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(57) Abstract 

The invention concerns 
a compound of formula (I) 
wherein: R represents either 
a02 group, or 8H2R3 group, 
or aHR3 group, R2 being a 
(C1-C4) alkyl group and R3 
being a hydrogen atom, aOIU 
group (wherein R4 is selected 
among the (C1-C4) alkyl, aryl 
and aryl(Ci~C4) alkyl groups, 
aOORj group (wherein R5 is 
selected among the (C1-C4) 
alkyl and aryl(Ci-C4) alkyl 

groups), aONHR* group, a02R6 group (wherein Re is selected among die (C1-C5) alkyl, cyclo(C3-Cfi)alkyl(Cj-C4)alkyL aryl, pyridyl and 
aryl(Ct-C4)alkyl groups, aChNR^Rs group (wherein R7 and Rg, independent of each other are a hydrogen atom, a (Ci-CU)aIkyl group, 
an aryl group, an aryl(C»-C4)alkyl group). Ri represents either a hydrogen atom or a linear or branched (Ct-Cs) alkyl group, or a 
cyclo(C3-Cg)alkyl group, or an aryl group, or an aryl(Cr-C4)alkyl group; A represents different monocyclic or polycyclic hydrocarbon 
chains, when Y is different from a hydrogen atom, in the form of racemates or pure enantiomers or mixtures of enanu'omers, including in 
the form of free bases or pharmaceutically acceptable additive salts. The invention is applicable in therapy. 



(57) Abr^ 

Compost de formulc (I) dans laquclb R reprtsente soit un groupe -NO2, soit A un groupc -NR2R3, soit un grtrape -NHR*. Rj £tant 
un groupe (Ci-Gi)alkyle et R3 etant un atonic d'hydrogene, un groupe -COR4 (ou R4 est choisi panni les groupes (Cj-GOalkyle, aryie et 
aryl(Ci-COalkyle), un groupe -COOR3 (ou Rj est choisi parmi les groupes (C1-C4) alkyle et aryl(Ci-GOalkyle), un groupe -CONHR6, un 
groupe -SO2R6 (ou R6 est choisi panni ies groupes (Ci-Cs)aftyle, cyclo{C3-C8)alkyKCi-C4)allcyle, aryle, pyridyle et aiyUCi-C^alkyle, un 
groupe -5O2NR7R3 (ou R7 et R« sent chacun mdeperdrarirnent Tun de 1 'autre un atome d'hydrogene, un groupe (Ci-C^kyle, un groupe 
aryle, un groupe aryl(Ct-C4)alkyle) ( Ri represente soit un atome d'hydrogene soit un groupe (Ci-Cs)alkyle droit ou ramifid, soit un groupe 
cycloCCa-CsJalkyle, sort un groupe aryle, soit un groupe aryi(Ci-GOalkyle, A diffeientes chames hydrocarbonees mono- ou polycycliques 
y compris, lorsque Y est different d'un atome d'hydrogene, sous forme de racetnates ou d'enantiomeres purs ou de melanges d'enantiomeres 
et y compris sous forme de bases Iibres ou de sels d'addition pharmaceutiquement acceptables. Application en therapeutique. 
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NOUVEAUX DERIVES DE 2-PYRIDONE. LEUR PREPARATION ET T.EMR 
APPLICATI ON EN THERAPEUTIOUE 

La presente invention a pour objet des derives de 
2-pyridone, leur preparation et leur application en 
therapeutique. 

Les composes selon I 1 invention repondent a la formule (I) 



10 



15 



20 




dans laquelle 
R represente 

• soit un groupe -N0 2 , 

• soit un groupe -NR 2 R 3 , 
° soit un groupe -NHR 3 , 



(I) 



25 



30 



35 



R 2 est un groupe IC^C^) alkyle 

R 3 est choisi parmi un atome d'hydrogene, un groupe -COR 4 , 
un groupe -COOR 5 , un groupe -CONHR 6f un groupe -S0 2 R 6 ou, un 
groupe -S0 2 NR 7 R 8 , 

R 4 est choisi parmi les groupes (C 1 -C 4 ) alkyle, aryle et 
aryl (Cj-C^) alkyle, 

R 5 est choisi parmi les groupes [C^C^ alkyle et 
aryl (C^-C^ ) alkyle, 

R 6 est choisi parmi les groupes (Cj-Cj) alkyle, -CH 2 COOH, 
cyclo(C 3 -C 8 )alkyl(C 1 -C 4 ) alkyle, aryle, pyridyle et 
aryl (C^-C,)) alkyle, avec lorsque le groupe aryle est un 
groupe phenyle une substitution possible sur le groupe 
phenyle par un des groupes suivants : un groupe 
( c i" c 4> alkyle, un groupe trif luoromethyle, un groupe amino, 
un groupe (C x -C 4 ) acylamino, un groupe (C a -C 4 ) alcoxy ou un 
atome d'halog&ne, 

R 7 et R 8 sont chacun independemment l'un de l 1 autre un 
atome d'hydrogene, un groupe (C 1 -C 4 ) alkyle, un groupe aryle 
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2 



ou un groupe aryl (C^-Cj) alkyle, 



R x represente 
• soit un 



atome d' hydrogene, 

groupe (C^-Cg) alkyle droit ou ramifie, 

groupe cyclo (C 3 -C 8 ) alkyle, 

groupe aryle, 

groupe aryl {C x -C 4 ) alkyle, 



5 



soit un 



soit un 



• soit un 

• soit un 



10 X represente 
• soit un 



atome d'oxygene ou de soufre, 
groupe -CH 2 -, 
groupe -NH-, 



soit un 



• soit un 



X-R x pouvant egalement representer un atome d'hydrog^ne, 

15 

Y represente 

♦ soit un atome d* hydrogene, 

* soit un groupe (C 1 -C 6 ) alkyle droit ou ramifie, 

20 Z represente un atome d' hydrogene ou un groupe hydroxy et, 
A represente les differents motifs suivants : 



25 




9 



(1) 




30 





H 




HN 




(6) 
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ou n varie de 0 a 2, m varie de 0 a 3, 

W represente un groupe -CH 2 NH 2 , un groupe -C(NH) (NH 2 ), un 
10 groupe -C (N-OH) (NH 2 ) , un groupe -NHC (NH) (NH 2 ) , un groupe 
-CN, un groupe -C(N-NH 2 )NH 2 ou un groupe -NH 2 et, 
R 9 et R 10 sont chacun independemment l'un de 1' autre un 
atome d'hydrogene, un groupe (C^-C^ ) alkyle droit ou 
ramifie, un groupe (C2-C4 ) alcoxy, un groupe hydroxy ou un 
15 atome d'halogene, 

a 1' exception des composes pour lesquels A represente un 
motif (5) ou (6) et X-R x represente un atome d'hydrogene, 
sous forme de racemates ou d ' enantiom^res purs ou de 
melanges d' enantiomeres, sous forme de bases libres pu de 
20 sels d' addition a des acides pharmaceutiquement 
acceptables. 

On pr£f£re dans la cadre de la presente invention la 
cat6gorie de composes de formule (I) suivante, caracterises 
25 en ce que 

R represente 

• soit un groupe -NR 2 R 3 , 

• soit un groupe -NHR 3 , 



30 Rj est un groupe (C^-C^) alkyle 

R 3 est choisi parmi un atome d'hydrogene, un groupe -COOR 5 , 

un groupe -S0 2 R 6 ou, un groupe -S0 2 NR 7 R 8 , 

R 5 est choisi parmi les groupes (C 1 -C 4 ) alkyle et 

phenyl (C^C^ ) alkyle, 

35 R fi est choisi parmi les groupes (C^-Os) alkyle, -CH 2 COOH, 
cyclo(C 3 ~C 8 )alkyl(C 1 -C 4 ) alkyle, phenyle, pyridyle et 
phenyl (C x -C 4 ) alkyle, avec une substitution possible sur le 
groupe phenyle par un des groupes suivants : un groupe 
(C 1 »C 4 ) alkyle, un groupe trif luoromethyle, un groupe amino, 
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un groupe (C r -C 4 ) alcoxy ou un atome d'halogene, 
R7 et R 8 sont chacun independemment 1 1 un de 1' autre un 
atome d'hydrogene, un groupe (Cj-C^) alkyle, un groupe 
phenyle ou un groupe phenyl (C 1 -C 4 ) alkyle, 

5 

R x represente 

• soit un atome d'hydrogene, 

• soit un groupe (C^-Cg) alkyle droit ou ramifie, 

• soit un groupe cyclo (C 3 -C 8 ) alkyle, 
10 • soit un groupe phenyle, 

• soit un groupe phenyl {C X -C A ) alkyle, 

X represente 

• soit un atome d'oxygene ou de soufre, 
15 • soit un groupe -CH 2 -, 

• soit un groupe -NH-, 

X-R x pouvant egalement representer un atome d'hydrogene, 



20 



Y represente un atome d'hydrogene, 
Z represente un atome d'hydrogene, 
A represente les differents motifs suivants : 

2 5 ( CR 2 > «- t^Y ( CHz ] n " 

(1) JL J (2) 

W - w- 





30 





( CH 2>n- 

(4) 



35 HR - // w 




HJ N ' (7) 
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ou n peut varier de 0 a 2, m varie de 0 a 3, 
W represente un groupe -CH 2 NH 2 / un groupe -C(NH)(NH 2 ), un 
groupe -C (N-OH) (NH 2 ) / un groupe -NHC (NH) (NH 2 ) , un groupe 
-C(N-NH 2 )NH 2 ou un groupe -NH 2 et, 
5 R 9 et R 10 sont chacun independernment l'un de 1' autre un 
atome d'hydrogene, un groupe (Cj^Cj ) alkyle droit ou 
ramifie, un groupe (C^-C^) alcoxy, un groupe hydroxy ou un 
atome d'halogene. 

10 Parmi cette categorie de composes preferes, une 

sous-categorie de composes de formule (I) particulierement 
pr6f6res est constitute par les composes pour lesquels A 
represente le motif (1), et parmi ces derniers composes, 
encore plus particulierement ceux pour lesquels X-R x 

15 represente une atome d'hydrogene. 

Les composts suivants sont particulierement prefer6s: 
La N- [ [4- (aminoiminomethyl) phenyl )m6thyl] -6-m6thyl- 

2- 0x0-4- (phenylmethyl) -3- [ [ (phenylmethyl) sulfonyl] amino] - 
20 1, 2-dihydropyridine-l-acetamide, la N-[ [4- [amino 

(hydroxyimino) methyl] phenyl] methyl ] -6-methyl-2-oxo-4- 
(phenylmethyl) -3- [ [ (phenylmethyl) sulfonyl] amino] -1,2- 
dihydropyridine-l-acetamide, la N- [ [4- (aminoiminomethyl) 
phenyl]methyl]-6-methyl-2-oxo-4- (2-phenylethyl) -3- 
25 [ [ (phenylmethyl ) sulfonyl] amino] -1, 2-dihydropyridine-l- 
acetamide, la N- [ [4- (aminoiminomethyl) phenyl ]m6thyl] - 

3- [ [ [ ( 4 -fluorophenyl) methyl] sulfonyl] amino] -6-m6thyl-2-oxo- 

4- (2-phenyiethyl) -1, 2-dihydropyridine-l-acetamide, la 
W- [ [4- (aminoiminomethyl) phenyl]methyl] -6-methyl-2-oxo- 

30 3-[ [ (phenylmethyl) sulfonyl] amino] -1, 2-dihydropyridine-l- 
acet amide , la N- [ [ 4 - ( amino (hydroxyimino ) methyl ] phenyl ] 
methyl] -6-methyl-2-oxo-3- [ [ (phenylmethyl) sulfonyl] amino] - 
1, 2-dihydropyridine-l-acetamide, la 

W- [ [4- (aminoiminomethyl) phenyl] methyl] -6-methyl-3- [ [ [ (2- 
35 methylphenyl) methyl] sulfonyl] amino] -2-oxo-l, 2- 

dihydropyridine-l-acetamide, la N- [ [4- (aminoiminomethyl) 
phenyl] methyl] -3- [ t [2-aminophenyl) methyl] sulfonyl] amino] -6- 
methyl-2-oxo-i, 2-dihydropyridine-l-acetamide, la 
N-[ [4- (aminoiminomethyl) phenyljmethyl] -3- [ t [ (4- 
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fluorophenyl)methyl] sulfonyl] amino] -6-methyl-2-oxo-l, 2- 
dihydropyridine-l-acetamide, la N- [[4- (aminoiminomethyl) 
phenyl ] methyl ] -3- [ [ [ ( 3-methoxyphenyl ) methyl ] sulfonyl ] amino] 
-6-methyl-2-oxo-l, 2-dihydropyridine-l-acetamide, la 
5 N- [ [4- (aminoiminomethyl) -2-methylphenyl]methyl] -6-methyl-2- 
oxo-3- [ [ (phenylmethyl) sulfonyl] amino] -1, 2-dihydropyridine-l 
-acetamide , la N- [ [ 4- (aminioiminomethyl ) phenyl ] methyl ] -6- 
methyl-2-oxo-3- [ [ (phenylmethyl) sulfonyl] amino] -1,2- 
dihydropyridine-l-acetamide, la N- [ (4-amino-3-chloroph6nyl) 

10 methyl] -6-methyl-2-oxo-3- [ [ (phenylmethyl) sulfonyl] amino] - 
1, 2-dihydropyridine-l-acetamide, sous forme de racemates ou 
d' enantiomeres purs ou de melanges d' enantiomeres, sous 
forme de bases libres ou de sels d' addition a des acides 
pharmaceutiquement acceptables, notamment leurs sels de 

15 chlorhydrate ou de m6thanesulfonate. 

Dans les definitions qui precedent les groupes aryles sont 
des noyaux aromatiques carbones par exemple phenyle ou 
naphtyle. 

20 Les groupes alkyle peuvent etre droits ou ramifies. 

Un atome d'halogene peut etre en. particulier un atome de 
chlore, de brome ou de fluor. 

A titre de groupe (C^-C^ ) alcoxy on peut citer en 
particulier le groupe methoxy, 
25 A titre de groupe (C x -C 4 ) alkyle on peut citer en 

particulier les groupes methyle, ethyle, l-methyl6thyle, 
propyle , 1 , 1-dimethylethyle . 

Lorsque Y est different d'un atome d'hydrogene, les 
30 composes peuvent exister sous forme de racemates ou 

d' enantiomeres purs ou de melange d' enantiomeres qui font 
egalement partie de 1' invention. 

Les composes de 1' invention peuvent exister sous forme de 
bases libres cu de sels d' addition d' acides 
35 pharmaceutiquement acceptables. 
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Selon un autre aspect de 1' invention, les composes de 
formule (I) peuvent etre synthetises, selon les schemas 1 
ou 2. 

5 Les composes de formule (la), pour lesquels A est l'un des 
motifs (1) a (4) et (7), avec pour les motifs (1) et (2) W 
qui repr£sente un groupe -CN, peuvent etre synthetises, 
selon le schema 1, a partir des composes suivants de 
formule (II) 

10 



15 




(ID 



dans laquelle R, X, R lf Y et Z ont la meme signification 
que precedemment et R u repr6sente soit un groupe 

20 (C 1 .C 4 ) alkyle droit ou ramifie, soit un groupe arylmethyle, 
que l'on hydrolyse pour obtenir une compose de formule 
(III) / que l'on fait r6agir avec les composes de formule 
A-CH 2 -NH 2 .H®Q e , ou A est l'un des motifs (1) a (4), avec 
pour les motifs (1) et (2) W qui repr6sente un groupe -CN 

25 et Q e represente un anion halogdnure tel que le chlore ou 
un anion trif luoroac6tate. 

La reaction de couplage du compost de formule (III) avec le 
compost de formule A-CH 2 -NH 2 .H e Q e , peut s'effectuer dans un 

30 solvant tel que le dichloromethane, le t^trahydrof urane, la 
dimethyformamide, en presence d' une base, tel que la 
triethylamine, la diisopropylethylamine (DIEA) ou la 
AMnethylmorpholine (NMM) et d'un agent de couplage tel que 
le 2- (ltf-benzotriazole-l-yl) -1, 1, 3, 3-t6tram6thyluronium 

35 hexaf luorophosphate (HBTU) ou 

l'ethyldiisopropylcarbodiimide (EDCI) en presence 
eventuellement d f hydroxybenzotriazole (HOBT) k une 
temperature pouvant etre comprise entre - 20 °C et 35 °C . 
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S chem a 1 




20 Les composes de formule (lb) pour lesquels A est soit l'un 
des motifs (1) et (2) ou W represente un groupe -CH 2 NH 2 , un 
groupe -C(NH)(NH 2 ), un groupe -C (N-OH) (NH 2 ) / un groupe 
-C(N-NH 2 )NH 2 , un groupe -NHC (NH) (NH 2 ) ou un groupe -NH 2 , 
soit l'un des motifs (5) ou (6) ou (7), sont prepares selon 

25 le schema 2. 

Les composes de formule (III) dans lesquels R f X, R lf Y et 
Z sont tels que definis ci-dessus sont obtenus par 
hydrolyse £ partir des composes de formule (II), dans 

30 lesquels R u represente soit un groupe (C x -C 4 ) alkyle droit 
ou ramifi6 soit un groupe arylmethyle. Ces composes de 
formule (III) sont ensuite condenses avec des composes de 
formule H e Q e . H 2 NCH 2 A' , ou A' est l'un des motifs A definis 
ci-dessus dans lesquels la fonction amine terminale est 

35 protegee par un groupement protecteur tel que 
benzyloxycarbonyle, tertiobutyloxycarbonyle, ou 
triphenylm6thyle et Q e represente un anion de type 
halogenure tel que le chlorure ou un anion 
trif luoroacfetate. 
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Schema 2 




20 Cette reaction de condensation s'effectue dans des 

conditions identiques a celles decrites dans le schema 1 et 
permet d'obtenir les composes de formule (IV). Les composes 
de formule (lb) sont finalement obtenus apres hydrolyse du 
groupement protecteur de la fonction amine terminale. 

25 

Cette hydrolyse est conduite selon les methodes classiques 
connues de l'homme de l'art. Elle est soit de type acide 
(acide chlorhydrique gazeux) dans des solvants coirane le 
benzene ou 1' acetate d'ethyle, acide trif luoroacetique dans 
30 un solvant coirane le dichloromethane soit de type 

hydrog£nolyse (hydrogene gaz en presence de catalyseur 
coirane le palladium sur charbon dans un solvant tel que 
l'acetate d'ethyle ou l'ethanol). 

35 Selon une m^thode alternative, on peut egalement obtenir 
les composes de formule (lb), dans laquelle A est l'un des 
motifs (1) ou (2) oti W represent e un groupe -CH 2 NH 2 , un 
groupe -C(NH)(NH 2 ), un groupe -C (N-OH) (NH 2 ) , un groupe 
-C(N-NH 2 )NH 2 , a partir des composes de formule (la), dans 
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laquelle W est un groupe -CN . 

Ainsi, on peut faire reagir un compose de formule (la) avec 
du sulfure d'hydrogene en presence d' une base telle que la 
tri6thylamine, dans un solvant tel que la pyridine pour 
5 obtenir le derive thiocarboxamide correspondant , que l'on 
fait reagir avec de l'iodure de methyle, dans un solvant 
tel que 1' acetone puis avec de 1' acetate d' ammonium dans un 
solvant tel que le methanol pour obtenir finalement le 
compose de formule (lb) correspondant, oil W represente un 
10 groupe -C(NH) (NH 2 ) . 

On peut egalement faire reagir le compose de formule (la) 
adequat avec du chlorhydrate d' hydroxylamine, en presence 
d'une base telle que la diisopropylethylamine dans un 

15 solvant tel que l'ethanol pour obtenir le compose de 
formule (lb) correspondant, ou W represente un groupe 
-C(N-OH) (NH 2 ) . A partir de ce dernier compose de formule 
(lb), on peut alors obtenir le compos6 de formule (lb) 
correspondant, ou W represente un groupe -C(NH) (NH 2 ) en 

20 proc^dant a une hydrogenation en presence de nickel de 
Raney. Par analogie, £ partir du compost de formule (la) 
dans laquelle W est un groupe -CN et par traitement avec de 
1' hydrazine, on obtient le compost de formule (lb) dans 
laquelle W est un groupe -C (N-NH 2 ) NH 2 . 

25 Aussi pour obtenir un compose de formule (lb), ou W 

represente un groupe -CH 2 -NH 2 , on peut partir du compose de 
formule (la) adequat (W repr^sentant le motif CN) et lui 
faire subir une hydrogenation catalytique a l'aide de 
palladium sur charbon a 10%. 

30 

Les composes de depart sont disponibles dans le commerce ou 
decrits dans la litterature ou peuvent etre prepares selon 
des methodes qui y sont decrites ou qui sont connues de 
l'homme de metier. 

35 

Ainsi, des voies de syntheses possibles d'une partie des 
composes de formule (II) et (III) sont decrites dans la 
demande de brevet W098/31671 : il s'agit en particulier des 
composes de formule (II) et (III) pour lesquels Z 
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represente un atome cT hydrogene . 

Pour les composes de formule (II) et (III) qui ne sont pas 
divulgues dans W098/31671, on peut proceder de maniere 
analogue en utilisant des produits de depart adequats. 
5 Les syntheses de certains des composes de formule (II) pour 
lesquels X-R x est un atome d' hydrogene et R un groupe -S0 2 R 6 
ou R 6 est un groupe aryle, heteroaryle ou aryle (C 1 -C 4 ) alkyle 
sont decrites dans la demande de brevet WO97/01338. 

10 On peut utiliser la synthese decrite dans la demande de 

brevet WO96/03374 pour les composes de formule H 2 NCH 2 A' , ou 
A' est un motif (5) prot6g6 sur l f amine terminale, avec n 
egal a 0. 

15 Les exemples 1 a 7 qui suivent illustrent la preparation de 
certains composes de formule (I) conf ormement a 
1' invention. Les exemples 8 £ 13 qui suivent illustrent la 
preparation de certains intermediaires de type H 2 NCH 2 A ou 
H 2 NCH 2 A' necessaires a la preparation des composes de 

20 formule (I) . 

Les microanalyses elementaires et les spectres IR et RMN 
confirment la structure des composes obtenus. 

25 

Exemple I (compose n°4) 

Chlorohydrate de [1- [2- [ [ [4- (aminoiminomethyl) phenyl] 
methyl] amino] -2-oxoethyl] -6- (hydroxymethyl) -4«methoxy-2- 
oxo-1, 2-dihydropyridin-3-yl] carbamate de methyle 

30 

1.1. 6-Bromomethyl-4-methoxy-3-nitro-2-oxo-l f 2- 

dihydropyridine~l-acetate de methyle 
On place 10,24 g (40 mmoles) de 4-methoxy-6-methyl-3-nitro- 
2-oxo-l, 2-dihydropyridine-l-acetate de methyle dans 600 ml 
35 de tetrachloromethane et on introduit 10,68 g (71 mmoles) 
de N-bromosuccinimide et 500 mg de dibenzoylperoxyde . On 
irradie avec une lampe UV (300 W) . La temperature monte 
progressivement jusqu'au reflux. On laisse 4 heures sous 
irradiation. On arrete 1' irradiation pendant la nuit. On 
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reprend 1 ' irradiation pendant 4 heures et on additionne 
2 g (11,2 mmoles) de N-bromosuccinimide supplementaires 
toujours sous irradiation. On refroidit le milieu 
reactionnel et on evapore le solvant sous vide. On reprend 
5 le residu avec du chloroforme et on le lave avec de l'eau 3 
fois puis avec une solution aqueuse satur£e en chlorure de 
sodium. On seche sur sulfate de magnesium et on evapore a 
sec. On purifie la mousse residuelle par chromatographic 
sur colonne de gel de silice en eluant par un melange 
10 dichlorom£thane : methanol (99 : 1) . 
On obtient 5 g de produit. 
Rendement =37% 

1.2. 6- [ (Acetyloxy) methyl] -4-methoxy-3-nitro-2-oxo- 
15 1, 2-dihydropyridine-l-acetate de methyle 

On dissout 55 mg (0,16 mmole) de 6-bromomethyl-4-methoxy-3- 
nitro-2-oxo-l, 2-dihydropyridine-l-acetate de methyle dans 
1,8 ml de dimethyl formamide et on ajoute a temperature 
ambiante en une seule fois 15 mg (0 f 18 mmoles) d' acetate de 

20 sodium. On laisse agiter toute la nuit a temperature 

ambiante. On evapore le dim^thylf ormamide sous vide, on 
reprend le residu avec du dichlorom6thane et on le lave 
avec de l'eau puis avec une solution satur^e de chlorure de 
sodium. On seche sur sulfate de magnesium et on evapore a 

25 sec. 

On obtient 47 mg de produit sous forme d'un solide jaune 
p§le que l'on recristallise dans de 1' acetate d'ethyle, 
Rendement = 91% 
Point de fusion = 165-167°C 

30 

1.3. 6-Hydroxymethyl-4-methoxy-3-nitro-2-oxo- 
1, 2-dihydropyridine-l-acetate de methyle 

On sature en acide chlorhydrique gazeux 10 ml de methanol 
et on verse en une seule fois 30 mg (0,095 mmoles) de 
35 6- [ (ac§tyloxy) methyl] -4-methoxy-3-nitro-2-oxo- 

1, 2-dihydropyridine-l-acetate de methyle. On laisse agiter 
15 minutes a temperature ambiante. On evapore le methanol a 
sec. On reprend avec du chloroforme et on evapore k nouveau 
a sec. 
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On obtient 30 mg de produit charge en lactone (environ 
20%). 

Rendement = 80 % 

5 1.4. 4-Methoxy-3-nitro-2-oxo-6- [ < tetrahydro-2tf- 

pyran-2-yloxy)m6thyl] -1, 2-dihydropyridine-l-ac6tate 
de methyle 

On met en suspension 2,6 g (9,55 mmoles) de 

6-hydroxym§thyl-4-methoxy-3-nitro-2-oxo-l, 2- 
10 dihydropyridine-l-acetate de methyle dans 20 ml de 

dichloromethane et on ajoute 1 ml (10/96 mmoles) de 3,4- 

dihydro-2tf-pyrane goutte k goutte. On additionne une 

quantite catalytique d'acide paratoluenesulf onique . 

L'alcool en suspension se dissout lentement. Apres 3 
15 heures, la solution est devenue limpide. On lave la 

solution a l'eau, la seche sur sulfate de sodium, et 

l'evapore a sec. 

On obtient 3,45 g de produit. 

Rendement = 100% 

20 

1.5. 3-Amino-4--methoxy-2-oxo-6- [ (tetrahydro-2/f- 
pyran-2-yloxy) methyl] -1, 2-dihydropyridine-l-ac6tate 
de methyle 

On hydrogene 3,4 g (9,55 moles) de 4-m6thoxy-3-nitro-2-oxo- 
25 6- [ (t£trahydro-2H-pyran-2-yloxy) methyl] -1, 2- 

dihydropyridine-l-acetate de m6thyle 3 30 psi et k 
temperature ambiante pendant 2 heures dans 100 ml de 
methanol en presence de 300 mg de palladium sur charbon £ 
10 %. On filtre sur c61ite et on 6vapore a sec. 
30 On obtient 3,15 g de produit. 
Rendement = 100% 

1.6. 4-Methoxy-3- [ (methoxycarbonyl) amino] -2-oxo-6- 
[ (tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy) methyl] -1,2- 

35 dihydropyridine-l-ac6tate de mfethyle 

On melange 3,li g (9,5 mmoles) de 3-amino-4-methoxy-2-oxo- 
6- [ (tetrahydro-2tf-pyran-2-yloxy) methyl] -1, 2- 
dihydropyridine-l-acetate de methyle, 1,6 g (15 mmoles) de 
carbonate de sodium dans 50 ml de tetrahydrofurane et on 
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additionne 1 ml (13 mmoles) de chlorof ormiate de methyle 
goutte a goutte. On laisse une nuit a temperature ambiante. 
On evapore le tetrahydrof urane, on reprend avec du 
dichloromethane, on lave avec de 1'eau, s6che sur sulfate 
5 de magnesium et evapore a sec. On purifie par 

chromatographie sur colonne de gel de silice en eluant par 
un melange dichloromethane / methanol (98 : 2). 
On obtient 2,8 g de produit. 
Rendement = 7 6% 

10 

1.7. Acide 4-methoxy-3- ( (methoxycarbonyl) amino] -2-oxo-6- 
[ (tetrahydro-2tf-pyran-2-yloxy) methyl] -1, 2- 
dihydropyridine-l-acetique 

On met en solution 1,4 g (3,64 mmoles) de 4-methoxy-3- 
15 [ (methoxycarbonyl) amino] -2-oxo-6- [ (tetrahydro-2tf-pyran- 
2-yloxy) methyl] -1, 2-dihydropyridine-l-acetate de methyle 
dans 20 ml d'un melange eau / tetrahydrof urane (1 : 1) et 
on ajoute en une seule fois 300 mg (7,14 mmoles) 
d'hydroxyde de lithium. Apr£s une heure a temperature 
20 ambiante, la reaction est terminee. On evapore le 

tetrahydrofurane et on additionne 100 ml de dichloromethane 
et 10 ml d'eau. On agite fortement le tout et on traite 
avec de 1' hydrogenosulf ate de sodium jusqu'A pH=l. On 
extrait la phase aqueuse avec du dichloromethane. On seche 
25 les phases organiques sur sulfate de magnesium et les 
evapore. 

On obtient 1 g de produit sous forme de solide blanc. 

Rendement = 74% 

Point de fusion = 159°C 

30 

1.8. [ 1- [2- [ [ ( 4 -Cyanophenyl ) methyl ] amino] -2-oxo6thyl] -4- 
methoxy-2-oxo-6- ( (tetrahydro-2tf-pyran-2-yloxy) methyl] 
-1, 2-dihydropyridin-3-yl] carbamate de methyle 

On met en solution 500 mg (1,35 mmoles) d' acide 
35 4-m6thoxy-3- [ (methoxycarbonyl) amino] -2-oxo-6- [ (tfetrahydro- 
2tf-pyran-2-yloxy)methyl) -1, 2-dihydropyridine-l-acetique, 
565 mg (1,49 mmoles) de 2- (IH-benzotriazol-l-yl) -1, 1, 3, 3- 
t6tram6thyluronium hexaf luorophosphate et 250 mg 
(1,48 mmoles) de chlorhydrate [ (4-cyanophenyl)methyl] 
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ammonium dans 10 ml de dimethylf ormamide et on ajoute 
goutte a goutte 580 pi (4,1 mmoles) de 

diisopropylethylamine. On laisse une nuit a temperature 
ambiante. On evapore le dimethylf ormamide et reprend le 
5 residu avec du dichloromethane {50 ml). On lave deux fois 
avec une solution aqueuse saturee en hydrogenocarbonate de 
sodium, de l'eau et une solution aqueuse saturee en 
chlorure de sodium. On seche sur sulfate de magnesium et 
evapore a sec. 
10 On obtient 655 mg de produit. 
Rendement = 100% 



1-9. [l-[2-[[[4 - (Aminothioxomethyl) phenyl ] methyl] 

amino] -2-oxoethyl] -4-methoxy-2-oxo-6- [ (tetrahydro-2#- 

15 pyran-2-yloxy) methyl] -1, 2-dihydopyridin-3-yl] 

carbamate de methyle 
On met en solution 655 mg (1,35 mmoles) de 
[l-[2-[ [ (4-cyanophenyl)methyl]amino]-2-oxoethyl]-4- 
methoxy-2-oxo-6-[ ( t<§trahydro-2tf-pyran-2-yloxy)methyl] -1, 2- 

20 dihydropyridin-3-yl] carbamate de methyle dans 10 ml de 
pyridine et 1 ml {7,17 moles) de triethylamine . On fait 
barboter pendant 30 minutes du sulfure d'hydrog^ne. Le 
milieu reactionnel est clos. On laisse sous agitation 48 
heures. On verse le milieu reactionnel sur de l'eau, on 

25 extrait avec de 1' acetate d'ethyle et on lave avec une 
solution aqueuse saturee en chlorure de sodium. On s£che 
avec du sulfate de magnesium et on evapore a sec. 
On obtient 650 mg de produit sous forme de poudre jaune 
odorante. 

30 Rendement = 93% 



1.10. Chlorohydrate de [1- [2- [ [ [4- (aminoiminomethyl) 

phenyl] methyl] amino] -2-oxoethyl] -6- (hydroxymethyl) -4- 
methoxy-2-oxo-l, 2-dihydropyridin-3-yl] carbamate de 
methyle 

On porte a reflux 16 ml d' une solution d' acetone contenant 
650 mg de [1- [2- [[ [4- (aminothioxomethyl) phenyl]methyl] 
amino] -2-oxoethyl] -4-m§thoxy-2-oxo-6- [ (tetrahydro-2H-pyran- 
2-yloxy)methyl]-l,2-dihydopyridin-3-yl] carbamate de methyle 
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et 3,2 ml d' iodure de methyle pendant 2 heures. On evapore 
sous vide. On reprend le brut dans 10 ml de methanol et on 
ajoute 230 mg d' acetate d'ammonium (3 mmoles) . On porte a 
reflux une nuit. On effectue une premiere purification 
5 grossiere sur phase inverse C 18 . On purifie le residu apres 
evaporation par chromatographie en phase liquide inverse 
C 1B en eiuant par un melange acetonitrile : acide 
chlorhydrique 0,01N {10 : 90), On evapore les fractions 
contenant le produit, on les reprend a l'eau, on les lave 
10 avec du dichloromethane et on lyophilise la phase aqueuse. 
On obtient 220 mg de produit legerement jaune . 
Rendement =38% 

Point de fusion = 190-195 (decomposition) 

15 Exemple ? (compose n°12) 

Chlorohydrate de N- [ [4- [amino (hydroxyimino) methyl] phenyl] 
methyl] -6-methyl-2-oxo-4- (phenylmethyl) -3- [ [ (phenylmethyl) 
sulfonyl] amino] -1, 2-dihydropyridine-l-acetamide 

20 2.1. 3-Amino-6-methyl-2-oxo-4- (phenylmethyl) -l f 2- 
dihydropyridine-l-acetate de methyle 
On place 2,08 g (5 mmoles) de 6-methyl-2-oxo-3- 
[ [ (phenylmethoxy) carbonyl] amino] -4- (ph6nylm6thyl) -1, 2- 
dihydropyridine-l-acetate de methyle dans un melange de 

25 4 0 ml de tetrahydrof urane et de 40 ml de methanol. On 
ajoute le catalyseur : 0,28 g de palladium sur charbon £ 
10%. On met 1' ensemble sous atmosphere d'hydrog£ne sur un 
appareillage de Parr (pression de 42 psi, a temperature 
ambiante, pendant 6 heures) . On filtre le milieu 

30 reactionnel sur papier Whatmann GF/F et on evapore le 

milieu a sec. On reprend le brut dans 10 ml d'ethanol et on 
ajoute 200 ml de diethylether . Apres trituration, on filtre 
le solide forme et on le seche sous vide. 
On obtient 1,37 g de produit. 

35 Rendement = 96% 



2.2. 6-Methyl-2-oxo-4- (phenylmethyl) -3- [ [ (phenylmethyl) 
sulfonyl] amino] -1, 2-dihydropyridine-l-acetate de 
methyle 
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On place 0,51 g (1,78 mmoles) de 3-amino-6-methyl-2-oxo- 
4- (phenylmethyl) -1, 2-dihydropyridine-l-acetate de methyle 
dans 4 ml de pyridine. On ajoute a 0°C 0,7 g (3,56 mmoles) 
de chlorure de benzylesulfonyle. On laisse remonter a 
5 temperature ambiante. L f agitation est maintenue pendant 4 
heures. On evapore ensuite la pyridine sous vide. On 
reprend le brut reactionnel dans 100 ml de dichloromethane 
et lave 2 fois avec 20 ml d'une solution aqueuse d'acide 
chlorhydrique a 0,1 N. On seche sur du sulfate de 
10 magnesium, on filtre et on evapore. On purifie le brut par 
chromatographic sur colonne de gel de silice en eluant par 
un melange de dichloromethane / methanol (97 : 3). 
On obtient 0,65 g de produit. 
Rendement = 83% 

15 

2.3. Acide 6-methyl-2-oxo-4- (phenylmethyl) -3- 

[ [ (phenylmethyl) sulfonyl] amino] -1, 2-dihydropyridine- 
1-acetique 

On place 0,86 g (1,95 mmoles) de 6-methyl-2-oxo-4- 
20 (phenylmethyl) -3- [ [ (phenylmethyl) sulfonyl] amino] -1,2- 
dihydropyridine-l-acetate de methyle dans 10 ml de 
tetrahydrofurane. On ajoute 3,9 ml (3,9 mmoles) d'hydroxyde 
de sodium IN. On maintient 1' agitation pendant une nuit. Le 
lendemain, on evapore le tetrahydrofurane. On dilue le brut 
25 dans 100 ml d'eau et on extrait 3 fois avec 30 ml de 

dichloromethane. On acidifie ensuite la phase aqueuse par 
addition de 10 ml d'une solution aqueuse d'acide 
chlorhydrique 0,1 N. On extrait alors le milieu 2 fois avec 
50 ml de dichloromethane. La phase organique est trouble. 
30 On la rend limpide par addition de 10 ml de 

tetrahydrofurane. On s6che sur du sulfate de magnesium, on 
filtre et on evapore sous vide le solvant. 
On obtient 0,83 g de produit. 
Rendement = 100% 

35 

2.4. N- [ [ 4 -Cyanophenyl) methyl ] -6-methyl-2-oxo-4- 

( phenylmethyl ) -3- [ [ (phenylmethyl ) sulfonyl ] amino] -1,2- 
dihydropyridine-l-acetamide 
On place 91 mg (0,215 mmoles) d'acide 6-methyl-2-oxo-4- 
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(phenylmethyl) -3- [ [ (phenylmethyl) sulf onyl) amino] -1, 2- 
dihydropyridine-l-acetique dans 2 ml de dichloromethane et 
0,1 ml de dimethyl formamide. On ajoute 53 mg (0,215 mmoles) 
de trif luoroacetate de [ (4-cyanophenyl) methyl] ammonium. On 
ajoute ensuite 31 mg (0,225 mmoles) d' hydroxybenzotriazole, 
43 mg (0,225 mmoles) d' ethyldiisopropylcarbodiimide et 
51 pi. (0,45 mmoles) de N-methylmorpholine a 0°C. On laisse 
agiter une nuit a temperature ambiante. Le lendemain, on 
dilue le milieu dans 50 ml de dichloromethane, on lave 2 
fois avec 10 ml d'acide chlorhydrique 0,1 N puis 1 fois 
10 ml d'une solution aqueuse satur6e en hydrogenocarbonate 
de sodium. On seche sur sulfate de magnesium, on filtre et 
on evapore. On purifie par chromatographic sur colonne de 
gel de silice en eluant par un melange dichloromethane / 
methanol (97:3). 
On obtient 64 mg de produit. 
Rendement = 55% 
Point de fusion « 195°C 

2.5. Chlorohydrate de N- [ [4- [amino (hydroxy imino) 

methyl]phenyl]m6thyl]-6-methyl-2-oxo-4- (phenylmethyl) 
-3- [ [ (phenylmethyl) sulf onyl] amino] -1, 2- 
dihydropyridine-l-acetamide 
On place 0,338 mg (0,625 moles) de N- [[ 4-cyanophenyl) 
methyl] -6-methyl-2-oxo-4- (phenylmethyl) -3- [ [ (phenylmethyl) 
sulfonyl] amino] -1,2-dihydropyridine-l-acetamide dans 10 ml 
d'ethanol absolu. On ajoute 152 mg (2,19 mmoles) de 
chlorhydrate d' hydroxylamine puis 0,38 ml (2,19 mmoles) de 
diisopropylethylamine. On chauffe a 90 °C pendant une nuit. 
On evapore a sec le milieu que l'on acidifie ensuite avec 
10 ml d'une solution aqueuse d'acide chlorhydrique 0,5 N . 
On filtre le precipite obtenu. On rince le precipite £ 
l'eau, avec 10 ml d'ethanol puis avec 20 ml de 
diethyiether. On seche sous vide une nuit sur pentaoxyde de 
phosphore. 

On obtient 0,32 g de produit. 

Rendement ■ 84% 

Point de fusion = 150 °C 
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Exemole 3 (compose n°14) 

Chlorohydrate de N- ( [4- (aminoiminomethyl) phenyl] methyl ] - 
6-methyl-2-oxo-4- (phenylmethyl) -3- [ [ (phenylmethyl) sulfonyl] 
amino] -1, 2-dihydropyridine-l-acetamide 

5 

On place 119 mg (0,195 mmole) de chlorohydrate de 
AT- [ [4- [amino (hydroxyimino) methyl] phenyl] methyl] -6-methyl-2- 
oxo-4- (phenylmethyl) -3- [ [ (phenylmethyl) sulfonyl] amino] -1,2- 
dihydropyridine-l-acetamide dans 20 ml d' un melange 

10 methanol / acetone (3:1). On ajoute le catalyseur (50 mg 
de Nickel de Raney) . On met sous atmosphere d'hydrogene sur 
un appareillage de Parr pendant 6 heures. On filtre le brut 
sur papier whatmann GF/F, puis on ajoute 5 ml d'une 
solution aqueuse d'acide chlorhydrique IN et on evapore le 

15 milieu a sec. On purifie le brut par chromatographie en 

phase liquide sur une colonne C 18 en eluant par un gradient 
d' acetonitrile de 0 a 100%, co-solvant: acide chlorhydrique 
pH=3. 

On obtient 60 mg de produit. 
20 Rendement = 52% 

Point de fusion = 180°C 

Exemple 4 (compose n°15) 

Chlorhydrate de AT- [ [4- (aminoiminomethyl) phenyl] methyl] -6- 
25 m£thyl-2-oxo-3- [ [ (phenylmethyl) sulfonyl] amino] -1, 2- 
dihydropyridine-l-acetaraide 

4.1. ( 6-Methyl-2-oxo-l, 2-dihydropyridin-3-yl) carbamate de 
phenylmethyle 

30 On place 18,4 g (0,12 mmoles) d'acide 2-hydroxy-6- 

methylpyridine-3-carboxylique dans 240 ml de dioxanne. On 
ajoute 18,4 ml (0,134 mole) de tri6thylamine puis 28,4 ml 
(0,131 mole) d'azoture de diph^nyle phosphoryle. On chauffe 
a reflux pendant 20 heures. On ajoute ensuite 18,4 ml 

35 (0,134 mole) de tri6thylamine et 13,6 ml (0,131 mole) 

d'alcool benzylique. On chauffe £ nouveau pendant 24 heures 
au reflux. On evapore le milieu. On reprend le brut dans un 
melange de 4 00 ml de dichlorom£thane et de 4 00 ml de 
solution aqueuse saturee en chlorure de sodium. On lave la 
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phase organique 2 fois avec 100 ml d'une solution d'acide 
chlorhydrique 1 N f 1 fois 100 ml d'une solution aqueuse 
saturee en hydrogenocarbonate de sodium puis 1 fois 100 ml 
de solution aqueuse saturee en chlorure de sodium. On seche 
5 sur du sulfate de sodium. On obtient un solide marron apres 
filtration et Evaporation des solvants, on le chauffe au 
reflux dans 200 ml de methanol, Apres sonication f on laisse 
revenir a temperature ambiante. 

On obtient 18,1 g de produit sous forme de poudre beige que 
10 l'on filtre. 

Rendement =58% 

Point de fusion « 179°C 

4.2. 6-Methyl-2-oxo-3- [ [ (phenylm^thoxy) carbonyl] 
15 amino] -1, 2-dihydropyridine-3-acetate de 

1, 1-dimethylethyle 
On place 10,22 g (39,6 mmoles) de (6-m6thyl-2-oxo- 
1, 2-dihydropyridin-3-yl) carbamate de ph^nylmethyle dans 
75 ml de dimethyl forxnamide anhydre. On ajoute 12,9 g 

20 (39,6 mmoles) de carbonate de cesium. A cette suspension, 
on additionne alors lentement 5,85 ml (39,6 mmoles) de 
tertbutylbromoacetate. On laisse agiter £ temperature 
ambiante pendant 3 jours. On evapore a sec le 
dim6thylformamide. On reprend le brut dans 300 ml d' acetate 

25 d'ethyle et on rince 2 fois avec 40 ml de solution aqueuse 
saturee en chlorure de sodium. On seche sur sulfate de 
sodium. Apres filtration et evaporation du solvant, on 
purifie le brut obtenu par chromatographie sur colonne de 
gel de silice en 61uant par un melange cyclohexane / 

30 acetate d'ethyle 9:1 puis 8:2. 
On obtient 7,49 g de produit. 
Rendement = 51% 

4.3, 3-Amino-6-methyl-2-oxo-l , 2-dihydropyridine-3-acetate 
35 de 1, l-dimethyl6thyle 

On place 7,49 g (20 mmoles) de 6-methyl-2-oxo-3- 
[ [ (phenylm£thoxy) carbonyl] amino] -1, 2-dihydropyridine-3- 
acetate de 1, l-dimethyl6thyle dans un melange de 100 ml 
d'ethanol, 50 ml d'eau, 100 ml de tetrahydrof urane . On 
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ajoute 0,5 g d' hydroxyde de palladium. On hydrogene sur un 
appareillage de Parr sous faible pression d' hydrogene 
(pression de 15 psi pendant 4 heures) . On filtre le milieu 
reactionnel sur papier whatmann GF/F puis on evapore a sec, 
5 Le residu brut est triture ensuite dans du di^thylether 
puis filtre. On evapore a sec le filtrat pour obtenir un 
second jet. 

On obtient 4,19 g de produit sous forme de poudre 
blanchatre. 
10 Rendement = 87% 

Point de fusion = 92 °C 

4.4. 6-Methyl-2-oxo-3- [ [ (phenylmethyl) sulfonyl] amino] - 

1, 2-dihydropyridine-3-acetate de 1, 1-dimethylethyle 

15 On place 3,9 g (16,4 mmoles) de 3-amino-6-methyl-2-oxo- 
1, 2-dihydropyridine-3-acetate de 1, 1-dimethylethyle dans 
30 ml de pyridine. On refroidit le milieu a 0°C par un bain 
de glace. On ajoute 3,6 g de chlorure de benzyle sulfonyle, 
puis on maintient 1' agitation pendant 4 heures. On laisse 

20 remonter la temperature £ l f ambiante. On maintient 

1' agitation 2 heures de plus. On evapore la pyridine sous 
vide. On reprend le brut dans 300 ml de dichloromethane, 
lave 2 fois avec 50 ml d'une solution 2l 10% 
d'hydrogenosulfate de potassium puis avec 2 fois 50 ml de 

25 solution aqueuse saturee en chlorure de sodium. On seche 

sur du sulfate de magnesium. On filtre, le produit reste un 
peu adsorbe au sulfate de magnesium, on ajoute un peu de 
methanol (10 ml) . On evapore le solvant sous vide. On 
triture le residu brut rouge fonce obtenu dans un melange 

30 de diethylether / pentane. On filtre 1' insoluble. 

On obtient 6,4 g de produit sous forme d'une poudre rose. 

Rendement = 100% 

Point de fusion = 179°C 

35 4.5. Acide 6-methyl-2-oxo-3- [[ (phenylmethyl) 

sulfonyl] amino] -1, 2-dihydropyridine-3-ac6tique 
On place 6, 1 g (15,56 mmoles) du 6-methyl-2-oxo-3- 
[ [ (phenylmethyl) sulfonyl] amino] -1, 2-dihydropyridine-3- 
acetate de 1, 1-dimethylethyie dans 70 ml d' acetate 
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d'ethyle. On fait buller a 0°C pendant 1/4 d' heure le 
chlorure d' hydrogene gazeux. On laisse ensuite remonter la 
temperature jusqu'a temperature ambiante et on maintient 
1' agitation pendant une nuit. On obtient une suspension 
5 rose clair. On ajoute 100 ml de diethyl6ther . On triture le 
milieu reactionnel puis on filtre I 1 insoluble. 
On obtient 4,83 g de produit sous forme d' un solide rose 
pale. 

Rendement = 93% 
10 Point de fusion = 118 °C 

4.6. [Imino[4-[ [ [ [6-methyl-2-oxo-3- [ [ (phenylmethyl) 

sulfonyl] amino] -1, 2-dihydropyridin-l-yl] acetyl] amino] 
methyl] phenyl] methyl] carbamate de phenylmethyle 

15 On place 319 mg (1 mmole) de chlorhydrate de 

[ [4- (amino£thyl) phenyl] iminomethyl] carbamate de 
phenylmethyle, synthetise a l'exemple 14 et 336 mg (1 
mmole) d'acide 6-m6thyl-2-oxo-3- [[ (phenylmethyl) 
sulfonyl] amino] -1, 2-dihydropyridine-3-acetique dans 20 ml 

20 de dichlorom£thane. On refroidit le milieu a 0°C. On ajoute 
1,5 ml (3 nunoles) de diisopropylethylamine, puis, en 
dernier 380 mg de 2- (ltf-benzotriazole-l-yl) -1, 1, 3, 3- 
tetramethyluronium hexaf luorophosphate . On laisse remonter 
la temperature jusqu'3 temperature ambiante puis on 

25 maintient 1' agitation 8 heures. On ajoute ensuite 20 ml de 
dichloromethane et 30 ml d'une solution d'acide 
chlorhydrique 1 N. Apr6s agitation, il se forme un 
insoluble que l'on filtre et que l'on rince avec 30 ml de 
diethylether puis que l'on s6che sous vide. 

30 On obtient 301 mg de produit sous forme d'une poudre 
blanche. 
Rendement = 50% 

Point de fusion = 146°C (decomposition) 



35 4.7. Chlorhydrate de N-[ [4- (aminoiminomethyl) phenyl] 

methyl] -6-methyl-2-oxo-3- ( [ (phenylmethyl ) sulfonyl] 
amino] -1, 2-dihydropyridine-l-acetamide 
On place 0,3 g (0,527 mmoles) de [imino [4- [ [ [ [ 6-m6thyl-2- 
oxo-3- [ [ (phenylmethyl) sulfonyl] amino] -1, 2-dihydropyridin-l- 
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yl] acetyl] amino]methyl]phenyl]m6thyl] carbamate de 
phenylmethyle dans 20 ml de methanol et 20 ml de 
tetrahydrof urane. On ajoute 1,2 ml d'une solution aqueuse 
d' acide chlorhydrique 1 N puis 0,1 g de palladium sur 
5 charbon a 10%. On hydrogene alors le milieu pendant 4 

heures. On filtre le milieu sur papier whatmann GF/F puis 
on evapore a sec. On purifie le brut sur phase inverse C 18 
par chromatographie en phase liquide en eiuant par un 
gradient d' acetonitrile de 0 a 100%. (Co-solvant: acide 
10 chlorhydrique N/1000) . 

On obtient 0 r 18 g de produit. 

Rendement = 68% 

Point de fusion = 150°C 



15 Exemple 4 bis (compose n°46) 

Chlorhydrate de N- [ [4- (amino (hydroxyimino) methyl] phenyl] 
methyl] -6-m£thyl-2-oxo-3- [ (phenylmethyl) sulfonyl] amino] -1, 
2-dihydropyridine-l-acetamide. 

20 4bis.l N-[ [4- (cyanophenyl) methyl ] -6-methyl-2-oxo- 
3- [ (phenylmethyl) sulfonyl] amino] -1,2- 
dihydropyridine-l-ac6tamide. 



A une solution de 624 mg (0,86 mmole) d' acide 6- 
25 methyl-2-oxo-3- [ (phenylmethyl) sulfonyl] amino] -1,2- 

dihydropyridine-l-acetique dans 20 ml de dichloromethane, 
on ajoute 430 mg (1,86 mmole) d' amine de 4- 
(aminomethyl)benzonitrile puis 0,97 ml (5,52 mmole) de 
diisopropylethylamine. Le milieu est ensuite refroidi a 0°C 
30 puis 0,7 g (1,86 mmole) de 2- (ltf-benzotriazole-l-yl) - 
1,1,1,3, 3-tetramethyluroniumhexaf luorophosphate est 
additionne. Apres retour a la temperature ambiante, 
1' agitation est maintenue 12 heures. Le milieu est ensuite 
dilue par ajout de 100 ml de dichloromethane, la phase 
35 organique est lavee 2 fois avec 10 ml d f acide chlorhydrique 
0,5 N puis par 10 ml d'une solution saturee de chlorure de 
sodium. Elle est sechee sur sulfate de magnesium, filtree, 
evapor^e. Le brut obtenu est chromatographie sur silice en 
eluant avec un melange de dichloromethane et de methanol en 
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proportions -97/3. 

On obtient 0,323 mg d'une poudre blanche. 

4bis.2 Chlorhydrate de AT- [ [4- (amino (hydroxyimino) methyl] 
5 phenyl] methyl ) -6-methyl-2-oxo-3- [ (phenylmethyl) 

sulfonyl] amino) -1, 2-dihydropyridine-l-acetamide. 

0,323 mg (0,72 mmole) de N- [ [4- (cyanophenyl) methyl] -6- 
methyl-2-oxo-3- [ (phenylmethyl) sulfonyl] amino] -1,2- 

10 dihydropyridine-l-acetamide. sont mis en reaction avec 
174 mg (2,51 mmole) de chlorhydrate d' hydroxylamine et 
0,43 ml (2,51 mmole) de triSthylamine dans 10 ml d'ethanol 
absolu. Le milieu est chauffe a 90 °C pendant 12 heures. Le 
milieu est ensuite evapore a sec puis acidifie avec 10 ml 

15 d'acide chlorhydrique 0,5 N. Le milieu r<§actionnel 

precipite massivement. L' insoluble est dissout dans un 
melange eau-ethanol 1/1 puis purifi<§ sur phase inverse C18 
en effectuant un gradient de 0 a 100% d' acetonitrile avec 
pour co-eluant une solution d'acide chlorhydrique de pH=3. 

20 Les fractions pures sont evapor6es et lyophilis6es . 
On obtient 110 mg d'une poudre blanche. 

Point de fusion = 156°C 

25 Exemple 5 (compose n°21) 

Chlorhydrate de A7- [ [4- (aminoiminomethyl) phenyl] methyl] -6- 
methyl-2-oxo-4- (phenylmethyl) -3- [ (pyridin-2-ylsulfonyl) 
amino] -1, 2-dihydropyridine-l-acetamide 

30 5.1. Chlorure de 2-pyridinesulf onyle 

On place 5 g (45 mmoles) de pyridine-2-thiol dans 40 ml 
d'acide chlorhydrique concentre. Le produit jaune au depart 
devient incolore. On refroidit le milieu a 0°C. On fait 
buller du chlore gazeux pendant 1 heure 45 min. Le milieu 

35 devient verdatre. On fait alors passer ensuite un courant 
d' azote. On verse le milieu sur 100 ml d'eau glacee. On 
extrait ensuite le milieu au dichloromethane (2 fois 
200 ml). Puis, on lave les phases organiques avec 2 fois 30 
ml d'une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium. On 
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seche sur du sulfate de sodium. On filtre et on evapore les 
solvants sous vide. 

On obtient 6 g de produit sous forme d' une huile qui 
cristallise progressivement . 
5 Rendement =7 5% 

5.2. 6-M6thyl-2-oxo-4- (ph6nylm6thyl) -3-[ (pyridin-2- 
ylsulfonyl) amino] -1, 2-dihydropyridine-l-acetate 
d'ethyle 

10 On place 0,51 g (1,7 mmoles) de 3-amino-6-m6thyl-2- 

oxo-4- (phenylm£thyl ) -1 , 2-dihydropyridine-l-ac6tate d' 6thyle 
dans 10 ml de pyridine. On refroidit le milieu £ 0°C. On 
ajoute alors 0,45 g (2,55 mmoles) de chlorure de 2- 
pyridinesulf onyle dissout dans 2 ml de dichloromethane. On 

15 laisse agiter une nuit. On evapore la pyridine a sec. Le 

produit brut est dissout dans 100 ml de dichloromethane, on 
le lave 2 fois avec 20 ml d' une solution aqueuse satur^e en 
chlorure de sodium. Apres sechage sur du sulfate de sodium, 
filtration, et evaporation des solvants on purifie le 

20 produit brut par chromatographic sur colonne de gel de 

silice en eluant par un melange dichloromethane / methanol 
(99:1). 

On obtient 0,572 g de produit. 
Rendement =7 6% 

25 

5.3. Acide 6-methyl-2-oxo-4- (phenylmethyl) -3- [ (pyridin- 
2-ylsulf onyl) amino] -1, 2-dihydropyridine-l-acetique 

On place 0,572 g (1,3 mmoles) de 6-methyl-2-oxo-4- 
(ph§nylmethyl) -3- [ (pyridin-2-ylsulf onyl) amino] -1,2- 

30 dihydropyridine-l-acetate d'ethyle dans 20 ml de 

tetrahydrofurane. On ajoute a 0°C, 2,6 ml (2,6 mmoles) 
d'hydroxyde de sodium IN. Au bout de 2 heures, la reaction 
est termin^e (controle CCM) . On evapore le tetrahydrofurane 
puis on acidifie par addition de 10 ml d' une solution 

35 d' acide chlorhydrique 1 N. On extrait 2 fois avec 50 ml de 
dichloromethane. On seche sur du sulfate de magnesium, on 
filtre et on evapore le solvant sous vide. 
On obtient 0,54 g de produit. 
Rendement = 100% 

40 
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5.4 . [Imino[4- [ [ [ [ 6-methyl-2-oxo-4- (phenylm£thyl) -3- 

[ (pyridin-2-ylsulf onyl) amino] -1, 2-dihydropyridin-l- 
yl ] acetyl] amino] met hyl ] phenyl ] methyl ] carbamate de 
phenylmethyle 

5 On place 0,5 g (1,2 mmoles) d'acide 6-methyl-2-oxo-4- 
(phenylmethyl) -3- [ (pyridin-2-ylsulf onyl) amino] -1, 2r- 
dihydropyridine-l-acetique dans 20 ml de dichloromethane. 
On ajoute a 0°C 0,43 g (1,2 mmole) de chlorhydrate de 
[ [4- (amino£thyl) phenyl] iminomethyl] carbamate de 

10 phenylmethyle puis 0,8 ml (5,77 mmole) de la base 

diisopropylethylamine. Toujours a 0°C, on ajoute alors 
0,46 g (1,2 mmole) de 1' agent de couplage 2-(ltf- 
benzotriazole-l-yl) -1, 1, 3, 3-tetramethyluronium 
hexaf luorophosphate. On laisse ensuite remonter la 

15 temperature jusqu'a temperature ambiante puis on maintient 
1' agitation une nuit. Le lendemain, on ajoute 200 ml de 
dichloromethane, on lave la solution organique 2 fois avec 
20 ml d'une solution d'acide chlorhydrique 0,5 N, 2 fois 
avec 20 ml d'une solution aqueuse saturee en 

20 hydrogenocarbonate de sodium, avec 1 fois 20 ml d'une * 
solution aqueuse saturee en chlorure de sodium. On sdche 
sur sulfate de magnesium. On filtre et on 6vapore les 
solvants. On purifie le brut obtenu par chromatographie sur 
colonne de gel de silice en eluant par un melange 

25 dichloromethane / methanol (98 : 2) puis (97 : 3). 
On obtient 0,6 g de produit. 
Rendement = 77% 



5.5. Chlorhydrate de JV- [ [4- (amino iminomethyl) phenyl] 
30 methyl] -6-methyl-2-oxo-4- (phenylm6thyl) -3- 

(pyridin-2-ysulfonyl) amino] -1, 2-dihydropyridine-l- 
ac^tamide 

On place 0,6 g (0,9 mmoles) de [imino [4- [ [ [ [6-methyl-2-oxo- 
4- (phenylm6thyl) -3- [ (pyridin-2-ylsulf onyl) amino] -1,2- 
35 dihydropyridin-l-yl] acetyl] amino]methyl]phenyl]methyl] 

carbamate de phenylmethyle dans 30 ml de methanol et 20 ml 
de tetrahydrofurane. On ajoute 2,7 ml d'une solution 
d'acide chlorhydrique 1 N et 0,2 g de palladium sur charbon 
a 10%. On hydrogene le milieu 4 heures a temperature 



WO 00/32574 PCT/FR99/02902 

27 

ambiante puis 8 heures a 40°C. On filtre le milieu sur 
papier whatmann GF/F puis on evapore a sec. On purifie le 
brut sur chromatographic en phase liquide sur phase 
inverse C 18 en eluant par un gradient d' acetonitrile de 0 £ 
5 100% (co-solvant : acide chlorhydrique N/100) . On 
lyophilise ensuite le produit. 
On obtient 0,110 g de produit. 
Rendement =22% 
Point de fusion = 169°C 

10 

Exemple 6 (compost n°22) 

Chlorhydrate de N- [ [4-aminoiminom6thyl) phenyl] methyl] -6- 
methyl-2-oxo-3- [ [ (phenylamino) sulfonyl] amino] -1,2- 
dihydropyridine-l-ac£t amide 

15 

6.1. Phenylsulfamate de sodium 

On place 27 g (0,3 mole) d' aniline dans 200 ml de 
chloroforme. On ajoute goutte a goutte 11,66 g (0,1 mole) 
d' acide chlorosulfonique en ref roidissant a l'aide d'un 

20 bain de glace. II se forme un pr6cipite. On maintient 

1' agitation une nuit. Le lendemain, on filtre le milieu, on 
rince 1' insoluble avec du chloroforme puis on met en 
solution dans 500 ml d'une solution d' eau contenant 15,9 g 
de carbonate de sodium, on extrait 1' aniline liberie avec 2 

25 fois 200 ml de diethylether . On evapore la phase aqueuse £ 
sec. On reprend le brut dans 1 1 d'ethanol puis on le 
filtre. On Evapore le filtrat a sec puis on le 
recristallise dans l'ethanol a 97%. Les cristaux sont 
sech§s une nuit sur pentaoxyde de phosphore. 

30 On obtient 11,03 g de produit. 
Rendement = 56% 

Point de fusion superieur a 260°C 

6.2. Chlorure de phenylaminosulf onyle 

35 On place 5 g (25,6 mmoles) de phenylsulfamate de sodium 
dans 80 ml de benzene. On ajoute 5,3 g (25,6 mmoles) de 
pentachlorure de phosphore puis on chauffe le milieu au 
reflux pendant 24 heures. Le milieu devient rouge-orange. 
On filtre le milieu r6actionnel, apres retour a temperature 
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ambiante puis on evapore a sec le solvant. 
On obtient 4 g de produit sous forme d'huile que l'on 
engage telle quelle dans l'etape suivante. 
Rendement = 81 % 

5 

6.3. 6-Methyl-2-oxo-3- [ [ (phenylamino) sulfonyl] amino] - 

1, 2-dihydropyridine-3-acetate de 1, 1-dimethylethyle 
On place 0 f 5 g (2,1 mmoles) de 3-amino-6-methyl-2-oxo- 
1, 2-dihydropyridine-3-acetate de 1, 1-dimethylethyle et 

10 1,2 g (6,3 mmoles) de chlorure de phenylaminosulf onyle dans 
un reacteur monocol. On ajoute alors la pyridine. La 
reaction est exothermique . On laisse agiter 72 heures a 
temperature ambiante. On evapore la pyridine. On reprend le 
brut dans du dichloromethane et on le lave avec une 

15 solution d'acide chlorhydrique 0,5 N puis avec une solution 
aqueuse satur6e en chlorure de sodium. On seche sur du 
sulfate de sodium. Apres Evaporation du solvant, on purifie 
par chromatographie sur colonne de gel de silice en eluant 
par un melange dichloromethane / methanol (98:2). 

20 On obtient G,38g de produit sous forme d' un solide marron. 
Rendement =4 6% 
Point de fusion = 158°C 

6.4. Acide 6-methyl-2-oxo-3- [ [ (ph6nylanu.no) sulfonyl] 
25 amino] -1, 2-dihydropyridine-3-ac£tique 

On place 0,383 g (0,974 mmoles) de 6-m6thyl-2-oxo-3- 
[ [ (phenylamino) sulfonyl] amino] -1, 2-dihydropyridine-3- 
ac6tate de 1, 1-dimethylethyle dans 10 ml de toluene et 5 ml 
de dichloromethane. A 0°C, on fait barboter de 1' acide 
30 chlorhydrique gazeux. On laisse ensuite remonter la 

temperature jusqu'a temperature ambiante. Au bout de 4 
heures, apres avoir fait passer un courant d' azote, on 
evapore le milieu reactionnel a sec. 

On obtient 0,33 g de produit que l'on engage tel quel dans 
35 l'etape suivante. 
Rendement = 100% 

6.5. [Imino[4-[ [ [ [ 6-methyl-2-oxo-3- [ [ (phenylamino) 
sulfonyl] amino] -1, 2-dihydropyridin-l-yl] acetyl] amin 
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o] methyl] phenyl] methyl] carbamate de phenylmethyle 
On place 0,33 g (0,974 mmoles) d' acide 6-methyl-2-oxo-3- 
[ [ (phenylamino) sulf onyl] amino] -1, 2-dihydropyridine-3- 
acetique dans 5 ml de dichloromethane. On ajoute 0,34 g 
5 (0,974 mmoles) de chlorhydrate de [ [4- (aminoethyl) phenyl] 
iminomethyl] carbamate de phenylmethyle. On refroidit le 
milieu £ 0°C. On ajoute 0,5 ml (2,9 mmoles) de 
diisopropyiethylamine, puis, en dernier, 0,37 g 
(0,976 mmoles) de l'agent de couplage 2- ( Itf-benzotriazole- 

10 1-yl) -1, 1, 3, 3-tetram6thyluronium hexaf luorophosphate . On 

laisse remonter la temperature £ temperature ambiante et on 
maintient 1' agitation une nuit. Le lendemain, on dissout le 
brut avec 50 ml de dichloromethane, puis, on le lave 2 fois 
avec 10 ml d'une solution d' acide chlorhydrique 0,5 N, puis 

15 1 fois avec 10 ml d'une solution aqueuse satur6e en 

hydrogenocarbonate de sodium, et, finalement, 1 fois avec 
10 ml d'une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium. 
On seche sur sulfate de magnesium. On purifie par 
chromatographie sur colonne de gel de silice en eiuant par 

20 un melange dichloromethane : methanol (98 : 2) puis 
(97 : 3) . 

On obtient 0,258 g de produit. 
Rendement = 44 % 

Point de fusion = 98 °C (decomposition) 

25 

6.6. Chlorhydrate de N- [ [ 4 -aminoiminomethyl) phenyl] 

methyl] -6-methyl-2-oxo-3- [ [ (phenylamino) sulfonyl] 
amino] -1, 2-dihydropyridine-l-acetamide 
On place 0,258 g (0,428 mmoles) de [imino [4- [ [ [ [6-methyl-2- 

30 oxo-3- { [ (phenylamino) sulfonyl] amino] -1, 2-dihydropyridin-l- 
y 1 ] acetyl ] amino] methyl ] phenyl ] methyl ] carbamate de 
phenylmethyle dans 10 ml de tetrahydrofurane et 10 ml de 
methanol. On ajoute 70 mg (0,9 mmoles) de palladium sur 
charbon £ 10% puis on hydrogene 6 heures sous pression 

35 d' hydrogene (pression de 50 psi) . On filtre le milieu sur 
papier whatmann GF/F. On evapore le filtrat a sec puis on 
le purifie par chromatographie liquide sur phase inverse 
C 18 (quantite injectde: 198 mg) en eluant par un gradient 
d' acetonitrile de 0 a 100 % (co-solvant : acide 
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chlorhydrique N-100) . 

On obtient 0,07 g de produit. 

Rendement = 33% 

Point de fusion = 165°C 

5 

Exemple 7 (compost n°23) 

Chlorhydrate de N- [ [4- (aminoiminomethyl) phenyl] methyl] -6- 
m§thyl-2-oxo-4- (2-phenylethyl) -3- [ [ (phenylmethyl) sulfonyl] 
amino] -1, 2-dihydropyridine-l-acetamide 

10 

7.1. 6-MEthyl-3-nitro-2-oxo-4- (2-phenylethyl) -1, 2- 

dihydropyridine-l-ac£tate de m^thyle 
On active 1,17 g (18 mmoles) de zinc prealablement avec une 
solution aqueuse d'acide chlorhydrique puis on le lave a 

15 l'eau, au toluene et au diethylether puis on le seche. On 
met le zinc en suspension dans 1 ml de tetrahydrof urane. On 
ajoute 0,1 ml de dibromure de methane. On chauffe le milieu 
au pistolet brievement jusqu'£ ebullition. Apr£s 
ref roidissement, on ajoute 0,1 pi de chlorure de 

20 trimethylsilyle. On obtient une Ebullition intense. On 

ajoute, apres la fin de 1' ebullition, quelques gouttes des 
3,48 g (15 mmoles) d' iodure de 2-phenylethyle pur, puis on 
dilue le reste dans 3 ml de tetrahydrof urane. On agite & 
temperature ambiante pendant 5 heures. On chauffe le milieu 

25 pendant 30 minutes puis on agite pendant encore 5 heures. 
On solubilise 1,34 g (15 mmoles) de cyanure de cuivre et 
1,27 g (30 mmoles) de chlorure de lithium dans 30 ml de 
tetrahydrof urane . On refroidit le milieu dans un bain de 
glace. On preleve le derive organo zincique prepare 

30 precedemment au moyen d' une seringue puis on l'additionne 
goutte a goutte. Apres 5 minutes d' agitation a 0°C, on 
refroidit le milieu dans un bain de 

carboglace/dichloromethane. On ajoute alors 3,74 g (10 
mmoles) de 6-methyl-3-nitro-2-oxo- 
35 4- [ [ (trif luoromethyl) sulfonyl] oxy] -1, 2-dihydropyridine-l- 
acetate de m6thyle diluee dans 30 ml de tetrahydrof urane 
puis on laisse remonter a temperature ambiante. On agite 
pendant 3 heures. On hydrolyse le milieu avec une solution 
d'acide chlorhydrique 1 N, on evapore le tetrahydrof urane, 
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on filtre les sels de cuivre, et on extrait le filtrat au 
dichloromethane. On lave les phases organiques avec une 
solution aqueuse satur£e en chlorure de sodium. On purifie 
le produit par chromatographie sur colonne de gel de silice 
5 en eluant par un melange dichloromethane / methanol (98:2). 
On obtient 2,4 g de produit. 
Rendement = 73% 
Point de fusion = 118°C 

10 7.2. 3-Amino-6-methyl-2-oxo-4- (2-phenylethyl) -1, 2- 
dihydropyridine-l-acetate de methyle 
On dissout 1,1 g (3,3 mmoles) de 6-methyl-3-nitro-2-oxo- 
4- (2-phenylethyl) -1, 2-dihydropyridine-l-acetate de mdthyle 
dans 50 ml d' acetate d'ethyle, on degaze le milieu avec de 

15 1' azote et on ajoute le palladium sur charbon £ 10 %. On 
place dans l'appareil de Parr, la fiole sous une pression 
de 50 psi d'hydrogene pendant 4 heures. On filtre alors le 
palladium et on evapore le solvant a sec. On recristallise 
le produit dans l'6thanol. 

20 On obtient 0,8 g de produit. 
Rendement = 80% 
Point de fusion = 90°C 

7.3. 6-M£thyl-2-oxo-4- (2-phenylethyl) -3- [ [ (phenylmethyl) 
25 sulfonyl] amino] -1, 2-dihydropyridine-l-acetate de 

m6thyle 

On solubilise 0,8 g (2,6 mmoles) de 3-amino-6-methyl-2-oxo- 
4- (2-phenyl§thyl) -1, 2-dihydropyridine-l-acetate de methyle 
dans 5 ml de pyridine. On ajoute 1 g (5,3 mmoles) de 

30 chlorure de benzylesulf onyle et on agite le milieu pendant 
2 heures. On Evapore alors la pyridine. On acidifie avec 
une solution aqueuse d'acide chlorhydrique IN et on extrait 
au dichloromethane deux fois. On lave avec une solution 
aqueuse satur6e en chlorure de sodium. On purifie le 

35 produit par chromatographie sur colonne de gel de silice en 
eluant par un melange dichloromethane / methanol (98:2). 
On obtient 0,95 g de produit. 
Rendement = 80% 
Point de fusion = 178 °C 



WO 00/32574 



32 



PCT/FR99/02902 



7.4. Acide 6-methyl-2-oxo-4- (2-phenylethyl) -3- 

[ [ (phenylmethyl) sulf onyljamino] -1, 2-dihydropyridin 
e-l-acetique 

5 On solubilise 0,95 g (2 mmoles) de 6-methyl-2-oxo-4- (2- 
phenylethyl) -3- [ [ (phenylmethyl) sulf onyl] amino] -1,2- 
dihydropyridine-l-ac6tate de methyle dans 10 ml de 
tetrahydrofurane. On ajoute alors 4 ml (4 mmoles) de soude 
IN et on agite le milieu a temperature ambiante pendant 3 
10 heures. On evapore le tetrahydrofurane sous vide, on 

acidifie le milieu avec une solution d' acide chlorhydrique 
1 N puis on extrait au dichloromethane, et on triture au 
diethylether . 

On obtient 0,9 g de produit . 
15 Rendement = 98% 

Point de fusion = 78 °C (decomposition) 

7.5. [Imino[4-[ [ [ [ 6-methyl-2-oxo-4- (2-ph6nylethyl) -3- 

[ [ (phenylmethyl) sulf onyl] amino] -1, 2-dihydropyridin- 
20 1-yl] acetyl] amino ]m£thyl] phenyl ]m6thyl] carbamate de 

phenylmethyle 

On place 0,44 g (.1 mmole) d' acide 6-methyl-2-oxo-4- (2- 
phenyl^thyl) -3-[ [ (phenylmethyl) sulf onyl] amino] -1, 2- 
dihydropyridine-l-acetique et 0,319g (1 mmole) de 

25 chlorhydrate de [ [4- (aminoethyl) phenyl] iminom^thyl] 

carbamate de phenylmethyle dans 20 ml de dichloromethane. 
On refroidit le milieu k 0°C. On ajoute alors 0,5 ml 
(3 mmol) de diisopropylethylamine puis 0,379 g (1 mmole) de 
1' agent de couplage 2- ( lH-benzotriazole-l-yl) -1, 1, 3, 3- 

30 tetramethyluronium hexaf luorophosphate. On laisse ensuite 
remonter la temperature jusqu'a temperature ambiante. On 
maintient 1' agitation 12 heures. On dilue le milieu dans 
100 ml de dichloromethane puis on le lave 3 fois avec 20 ml 
d' acide chlorhydrique 1 N, 2 fois avec 20 ml d'une solution 

35 saturee en hydrogdnocarbonate de sodium et 1 fois avec 20 
ml d'une solution saturee en chlorure de sodium. On seche 
sur du sulfate de magnesium, on filtre et on evapore le 
solvant sous vide. On purifie le brut par chromatographie 
sur colonne de gel de silice en eluant par un melange de 
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dichloromethane / methanol (99 : 1). 
On obtient 0,319 g de produit. 
Rendement =4 5% 

Point de fusion = 140°C (decomposition) 

5 

7.6. Chlorhydrate de N- [ [4- (aminoiminomethyl) phenyl) 
methyl] -6-methyl-2-oxo-4- (2-phenylethyl) -3- 
[ { (ph£nylmethyl) sulfonyl] amino] -1 , 2-dihydropyridin 
e-l-acetamide 

10 On solubilise 0,319 g (0,45 mmole) de [imino [4- [ [ [ [6- 

methyl-2-oxo-4- (2-ph§nyl6thyl) -3- [ [ (phenylmethyl) sulfonyl] 
amino) -1, 2-dihydropyridin-l-yl] acetyl] amino] methyl] phenyl] 
methyl] carbamate de phenylmethyle solubilise dans un 
melange t^trahydrofurane / methanol (15 : 15) . On ajoute 

15 0,90 ml d'une solution d'acide chlorhydrique 1 N, on degaze 
a 1' azote, puis on ajoute 0,17 g de palladium sur charbon a 
5% et on place dans un appareil de Parr sous 50 psi pendant 
2 heures. On filtre alors le palladium , on seche les 
solvants sur du sulfate de sodium, on filtre et on 6vapore 

20 le solvant sous vide. On purifie le produit par 

chromatographic liquide sur phase inverse C 18 en 61uant par 
un gradient d' acetonitrile 0 a 100 % (co-solvant HC1 pH = 
3) . 

On obtient 102 mg de produit. 
25 Rendement = 37% 

Point de fusion - 225 °C 

Exspiple 9 1- (Triphenylmethyl) -lH-imidazole-4-propanamine 

30 8.1. Acide 3- (lH-imidazol-4-yl) propanoique 

On hydrog£ne £ 1' appareil de Parr pendant 3 heures £ 40°C 
25 g d'acide 3- ( ltf-imidazol-4-yl) prop-2-enoique dans 250 ml 
d'acide acetique sur 2,5 g de palladium sur charbon a 10%. 
On filtre le catalyseur et on evapore le milieu reactionnel 

35 a sec. On lave le r6sidu avec de l'ethanol et on le sdche 
sous vide. On obtient 25 g de produit. 
Rendement = 100% 
Point de fusion = 214 °C 
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8.2. lH-Imidazole-4-propanamide 

A une suspension de 25 g (0,18 mole) d'acide 3-(ltf- 
imidazol-4-yl) propanoique dans 60 ml de t£trahydrof urane, 
on ajoute en une fois 35 g (0,216 mole) de 1-1 1 -carbonyl- 
5 diimidazole. On chauffe a 60°C jusqu'a dissolution de 
l'acide. Au bain de glace f on fait ensuite barboter un 
courant d' ammoniac (8 g) . On agite encore pendant 30 
minutes. On essore le precipite et on le seche sous vide. 
On obtient 19 g de produit. 
10 Rendement = 77% 

Point de fusion = 133°C 

8.3. 1- (Triphenylmethyl) -lH-imidazole-4-propanamide 
On place sous agitation dans 200 ml de dimethyl formamide 

15 19 g (0,198 mole) de lH-imidazole-4-propanamide et 19,05 ml 
de triethylamine. On ajoute goutte a goutte en 30 minutes 
39,15 g (0,198 mole) de chlorure de triphenylmethyle dans 
250 ml de dimethyl formamide. On agite 16 heures a 
temperature ambiante. On verse le milieu reactionnel sur de 

20 l'eau, on 1' essore et lave k l'eau en abondance et au 
diethylether, puis, on s6che k froid. 

On obtient 4 5,6 g de produit que l'on engage tel quel dans 
la prochaine etape. 
Rendement = 87% 

25 

8.4. 1- (Triphenylmethyl) -ltf-imidazole-4-propanamine 
Sous argon, on place 1,85 g (0,048 mole) d'hydrure mixte de 
lithium et d' aluminium dans 50 ml de t§trahydrofurane 
anhydre et on ajoute par petites portions 6,6 g 

30 (0, 0173 mole) de 1- (triphenylmethyl) -Itf- imidazole- 

4-propanamide. On porte au reflux pendant 36 heures. On 
refroidit et on ajoute au bain de glace 5 ml d'eau goutte a 
goutte puis 2,5 ml d' une solution d'hydroxyde de sodium 10 
N. On agite 5 minutes et essore le precipite. On evapore le 

35 filtrat. On purifie le residu par chromatographie sur 
colonne de gel de silice en eluant par un melange 
dichloromethane / methanol / ammoniaque 28% (80 : 20 : 1) . 
On obtient 2,5 g de produit pur. 
Rendement = 39 % 



10 
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Point de fusion = 85°C 

Exemple 9 4- (2-Aminoethyl) benzonitrile 

9,1. 3-(4-Cyanophenyl)prop-2-enoate de methyle 
On lave 4,4 g (110 mmoles) d'hydrure de sodium sous argon 
par 2 fois 60 ml de pentane. On ajoute 400 ml de 
t6trahydrofurane, puis, goutte a goutte, a 0°C, 17,8 ml 
(110 mmoles) de trimethylphosphonoac6tate dans 100 ml de 
tetrahydrof urane. Le degagement gazeux est important et il 
y a formation d'un precipite. On agite ensuite 30 minutes a 
temperature ambiante. Alors, on ajoute, a 0°C, 13,11 g 
(100 mmoles) de 4-cyanobenzaldehyde en solution dans 130 ml 
de tetrahydrof urane. On agite a temperature ambiante 18 
15 heures. Le milieu reste heterogene. On ajoute 5 ml d'une 
solution aqueuse saturee en chlorure de sodium. On evapore 
le tetrahydrof urane. On reprend par de 1' acetate d'6thyle, 
on lave avec de l'eau, une solution aqueuse saturee en 
chlorure de sodium, on s£che sur du sulfate de sodium et on 
20 Evapore A sec. 

On obtient 19,83 g de produit sous forme d'une poudre 

incolore. 

Rendement = 94 % 

25 9.2. 4-Cyanobenzenepropanoate de methyle 
On dissout a chaud 10 g <53,42 mmoles) de 
3- (4-cyanoph6nyl)prop-2-6noate de methyle dans 140 ml de 
toluene. On refroidit a temperature ambiante et on ajoute 
2 g du melange palladium/sulf ate de barium a 5%. On 
hydrogene pendant 16 heures sous 15 psi.On filtre le 
catalyseur sur celite, on rince avec du dichloromethane et 
on 6vapore a sec les solvants. 
On obtient 10,30 g de produit. 
Rendement = 100% 



30 



35 



9.3. Acide 4-cyanobenzenepropanoique 
On place 4,49 g (107 mmoles) d' hydroxyde de lithium et 
10,3 g (53,5 mmoles) de 4-cyanobenz£nepropanoate de methyle 
dans 107 ml d'un melange d'eau et de dioxanne 1/1. On agite 
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pendant 2 heures a temperature ambiante. On evapore les 
solvants. On refroidit par un bain de glace et on ajoute 10 
ml d'acide chlorhydrique concentre. On seche le pr£cipite 
obtenu et on rince avec de l'eau. On reprend dans du 
5 dichloromethane (precipite tres peu soluble) , on seche sur 
du sulfate de sodium et evapore a sec les solvants. 
On obtient 7,74 g de produit. 
Rendement = 83% 

10 9.4. 4- (2-Aminoethyl) benzonitrile 

On dissout 7,73 g (44,13 mmoles) d'acide 
4-cyanobenzenepropanoique dans 16,2 ml (116,2 mmoles) de 
triethylamine et dans 116 ml de tetrahydrof urane. On 
additionne 15,99 g (58,1 mmoles) d'azoture de diphenyle 

15 phosphorylazide et on chauffe a 50 °C pendant 1 heure. On 

evapore a sec. On reprend le residu dans du dichloromethane 
et on lave avec de l'eau. On seche la solution organique et 
on evapore a sec. On redissout dans 200 ml de toluene et on 
chauffe a reflux 30 minutes. On evapore le toluene. On 

20 reprend dans 200 ml de dioxanne et dans 200 ml d'acide 
chlorhydrique concentre. On chauffe a reflux pendant 3 
heures puis on evapore les solvants. On reprend le residu 
dans 45 ml d'une solution aqueuse d'acide chlorhydrique 2 N 
et on lave avec du dichloromethane. On alcalinise la phase 

25 aqueuse par une solution d'hydroxyde de sodium concentree, 
on extrait par du dichloromethane, on lave avec de l'eau, 
on s£che sur sulfate de sodium et on 6vapore £ sec. On 
purifie par chromatographic sur colonne de gel de silice en 
eluant par un melange dichloromethane / methanol / 

30 ammoniaque (90 : 10 :1). 

On obtient 0,42 g de produit. 
Rendement = 6,6% 

Exemple 1 Q ltf-3enzimidazole-5-methanamine 

35 

10. 1. 5- (Hydroxymethyl) -ltf-benzimidazole 
On place 3,14 g (19,38 mmoles) d'acide 
lH-benzimidazole-5-carboxylique dans 80 ml de 
tetrahydrofurane (produit en suspension) . On refroidit le 
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milieu a -78°C. On ajoute 1,47 g (38 mmoles) d'hydrure 
mixte de lithium et d' aluminium. On laisse ensuite remonter 
la temperature jusqu'a temperature ambiante. On met la 
reaction sous agitation pendant 48 heures. On hydrolyse le 
milieu goutte a goutte a 0°C par addition de 1,5 ml d'eau, 
1,5 ml d'une solution de soude 1 N puis 4,5 ml d'eau. On 
laisse ensuite agiter 1 heure a temperature ambiante. On 
ajoute du sulfate de magnesium et 400 ml de methanol. Apres 
trituration, on filtre le milieu. On purifie le brut par 
chromatographic sur colonne de gel de silice en eluant par 
un melange acetate d' ethyle / methanol (9:1). 
On obtient 1,8 g de produit sous forme de poudre beige. 
Rendement = 63% 
Point de fusion = 132°C 

10.2. 5- (Azidom6thyl) -lif-benzimidazole 

On place 0,41 g (2,77 mmoles) de 5- (hydroxymethyl) 
benzimidazole dans 20 ml de tetrahydrof urane . On refroidit 
le milieu a 0°C. On ajoute 0,45 ml (3,24 mmoles) de 
triethylamine puis 0,7 ml (3,24 mmoles) d'azoture de 
diphenylphosphoryle . On agite le milieu 3 jours a 
temperature ambiante. On evapore le milieu a sec puis on le 
purifie par chromatographic sur colonne en gel de silice en 
eluant par un melange dichlorom^thane : methanol (90 : 10) . 
On obtient 0,17 g de produit. 
Rendement =35% 

10.3. lif-benzimidazole-5-m6thanamine 

On place 1 g (2,94 mmoles) de triph6nylphosphine supportee 
sur polymere (Aldrich) dans 10 ml de dim6thylf ormamide sous 
azote. On laisse agiter 1/2 heure pour que la r6sine 
gonfle. On ajoute 0,17 g (0,98 mmoles) de 
5- (azidomethyl) -IH-benzimidazole dissout dans 1 ml de 
dimethylformamide. On laisse agiter 6 heures. On observe un 
lent degagement d' azote. On ajoute ensuite, lorsque le 
degagement gazeux est stoppe, 5 ml d'une solution 
ammoniacale a environ 30%. On maintient ensuite 1' agitation 
une nuit. Le lendemain, on filtre le milieu r^actionnel 
puis 1' evapore a sec, apres l'ajout de 20 ml d'6thanol pour 
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evaporer l'eau par distillation azeotropique . 
On obtient 0,29 g de produit. 
Rendement = 100% 

5 Exemple 11 ltf-Indole-3-methanamine 

11.1. 3-Cyano-indole 

On place 2,9 g (20 mmoles) de lH-indole-3-carboxaldehyde, 
15 g de phosphate d' ammonium dibasique, 60 ml de 1- 

10 nitropropane et 20 ml d'acide acetique dans un monocol de 
250 ml. On chauffe au reflux pendant une nuit. Le 
lendemain, le milieu, au depart, soluble et jaune, est 
devenu rougeatre et un insoluble s'est forme. On evapore le 
milieu a sec puis on ajoute 200 ml d'eau, le milieu 

15 precipite. Apres trituration, on filtre le brut. On triture 
ensuite 1' insoluble dans un melange di6thyl6ther / pentane. 
On filtre le milieu reactionnel. On obtient un solide 
marron que l'on seche une nuit sur pentaoxyde de phosphore 
k 50°C. 

20 On obtient 2,42 g de produit. 
Rendement = 85% 
Point de fusion = 178 °C 

11.2. ltf-Indole-3-methanamine 

25 On place 0,57 g (4 mmoles) de 3-cyano-indole dans 20 ml de 
tetrahydrofurane anhydre. On ajoute, a 0°C, par petites 
portions, 0,3 g d'hydrure mixte de lithium et d' aluminium. 
On rajoute 2 fois 0,3 g d'hydrure mixte de lithium et 
d' aluminium puis on chauffe progressivement a 60 °C. On 

30 laisse ensuite agiter une nuit a temperature ambiante. A 
0°C, on ajoute goutte & goutte, 1 ml d'eau puis 1 ml d'une 
solution d'hydroxyde de sodium 1 N puis 3 ml d'eau. On 
laisse agiter 1 heure, on ajoute ensuite du sulfate de 
magnesium et on filtre le brut sur celite. On evapore le 

35 milieu £ sec puis on le reprend dans un minimum de 
dichloromfethane et on ajoute du diethylether . Apres 
trituration, on filtre le solide forme. On recupere 63 mg 
de produit blanc. On 6vapore a sec le filtrat qui est de 
260 mg. 
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On obtient 0,32 g de produit a odeur nauseabonde et 
instable . 
Rendement = 55% 

5 Exemple 12 

Trif luoroacetate de [ [ [4- (aminomethyl) phenyl] amino] 
[ [ (phenylmethoxy) carbonyl] amino] methylene] carbamate de 
ph6nylm£thyle 

10 12.1. [ (4-Nitrophenyl) methyl] [ (1, l-dim6thyl6thoxy) 
carbonyl] amine 

On dissout 25 g (132,5 mmoles) de [ (4-nitroph6nyl)m6thyl] 
amine dans 330 ml de dichlorom§thane en presence de 23,1 ml 
(132,5 mmoles) de diisopropylethylamine . On obtient une 

15 suspension. On ajoute 28,93 g (132,5 mmoles) de dicarbonate 
de bis (1, l-dim6thylethyle) solide ; il se forme un 16ger 
d^gagement gazeux. On agite 48 heures a temperature 
ambiante, le milieu devient homogene. On evapore sous vide 
le milieu reactionnel. On reprend par de 1' acetate 

20 d'ethyle, on lave avec une solution d'acide citrique 1 M, 
avec de 1'eau, avec une solution aqueuse satur6e en 
hydrogenocarbonate de sodium, avec de l'eau et avec une 
solution saturee en chlorure de sodium. On seche sur 
sulfate de sodium et on evapore a sec le solvant. 

25 On obtient 33,01 g de produit. 
Rendement = 99 % 

12.2. [ (4-nitro)methyl] [ [ (1, 1-dimethylethoxy) carbonyl] 
amine 

30 On place 33,01 g (131 mmoles) de [ (4-nitrophenyl)methyl] 

[ (1, l-dim6thylethoxy) carbonyl] amine en solution dans 660 ml 
de methanol a 0°C. On ajoute 77,85 g (327,5 mmoles) de 
chlorure de nickel hexahydrate : on obtient une solution 
verte. On ajoute 24,78 g (655 mmoles) de borohydrure de 

35 sodium par fractions, en 30 minutes. On obtient un milieu 
noir avec un degagement important et exothermique. On agite 
15 minutes apres la fin de 1' addition de borohydrure de 
sodium. On 6vapore le methanol. On reprend le residu par 
300 ml d'ammoniaque concentree et 400 ml de 
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dichloromethane. II y a formation d' un important precipite 
bleu et d'un liquide huileux noir. On filtre sur fritte et 
rince par du dichloromethane. On lave avec du 
dichloromethane, avec de l'eau puis avec une solution 
5 saturee en chlorure de sodium. On seche sur sulfate de 

sodium et on evapore a sec. On obtient un produit noir. On 
le filtre sur une courte colonne de silice en eluant par du 
dichloromethane . 

On obtient 30,01 g de produit cristallin jaune. 
10 Rendement = 100 % 

12.3. [ [ [4-[ [ [ (1,1-dimethyiethoxy) carbonyl] amino] methyl] 
phenyl] amino] [ [ (phenylmethoxy) carbonyl] amino] 
methylene] carbamate de phenylmethyle 

15 Dans un ballon de 100 ml, on dissout 2,65 g (11,92 mmoles) 
[ ( 4 -aminophenyl ) methyl ] [ ( 1 , 1 -dimethyl^thoxy ) carbonyl ] amine 
dans 27 ml de tetrahydrof urane anhydre. On ajoute 4,70 g 
(13,11 mmoles) de N, N' -dibenzyloxycarbonyl-S- 
Methylisothiouree. On agite 48 heures a temperature 

20 ambiante. II se forme un pr£cipit6 jaune dans le milieu 
reactionnel. On evapore sous vide. On reprend le residu 
dans du chloroforme, on ajoute environ 10 g de silice et on 
evapore a nouveau a sec. On depose la poudre jaune obtenue 
sur une colonne de silice. On purifie par chromatographie 

25 sur colonne de gel de silice en eluant par un melange 
acetate d'ethyle / hexane (5 : 95). 
On obtient 5,45 g de produit. 
Rendement = 86 % 

30 12.4. Trifluoroac6tate de [[ [4- (aminomethyl) phenyl] amino] 
[ [ (phenylmethoxy) carbonyl] amino] methylene] carbamate 

de phenylmethyle 
On met en suspension 5,40 g (10,14 mmoles) 
[ t [4- [ [ [ (1, l-dim6thyl6thoxy) carbonyl] amino] methyl] phenyl] 
35 amino] [ [ (phenylmethoxy) carbonyl] amino] methylene] carbamate 
de phenylmethyle dans du dichloromethane. On additionne 
goutte A goutte 3,9 ml (50,5 mmoles) d'acide 
trif luoroacetique. On observe un degagement gazeux lent. On 
agite & temperature ambiante. On evapore sous vide. On 
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additionnne du diethylether, on decante le diethylether et 
observe la formation d'un precipite. On filtre le precipite 
obtenu dans cette phase organique. 

On obtient 4,88 g de produit sous forme d f une poudre 
5 blanche. 

Rendement = 88 % 

Point de fusion « 128°C 

Fx^rpple 3J 

10 Chlorhydrate de [ [4- (aminomethyl) phenyl] iminom^thyl] 
carbamate de ph6nylm6thyle 

13. 1. [ (4-Cyanophenyl)m6thyl] [ (1, l-dim6thyl6thoxy) carbonyl] 
carbamate de 1, l-dimethyl6thyle 

15 A une suspension d'hydrure de sodium a 60% (9,2 q, 

0,23 mole) dans 300 ml de tetrahydrof urane, on ajoute 41 g 
(0,21 moles) de 4- [bromomethyl benzonitrile] . On ajoute 
goutte a goutte une solution de bis { tertbutyloxycarbonyle 
amine) (50 g, 0,23 mole) dans 100 ml de tetrahydrof urane. 

20 On laisse agiter la nuit a 20°C. On dilue avec 1 1 de 

diethylether et on lave 2 fois avec 500 ml d'eau. On seche 
sur du sulfate de magnesium et on evapore. 
On obtient 75 g de produit sous forme de solide utilise 
sans purification dans 1'etape suivante. 

25 Rendement = 98 % 

Point de fusion = 130°C. 

13.2. [ (4-cyanophenyl) methyl] carbamate de 
1, 1-dimethylethyle 

30 Dans un ballon de 2 1 on introduit 60,96 g (0,183 mole) de 
[ (4-cyanoph6nyl) methyl] [ (1, 1-dimethylethoxy) carbonyl] 
carbamate de 1, 1-dimethylethyle en solution dans 320 ml de 
tetrahydrof urane. Puis, a l'aide d' une ampoule a brome, on 
additionne 7,34 g d' hydroxyde de sodium en solution dans 

35 650 ml de methanol (a temperature ambiante) . On agite le 
melange r^actionnel a cette temperature pendant la nuit. On 
concentre de moiti§ le melange r£actionnel. On rajoute de 
l'eau et observe la formation d'un precipite que l'on met a 
secher apres filtration dans une etuve avec du pentaoxyde 
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de phosphore. 

On obtient 40 g de produit. 

Rendement = 94% 

Point de fusion = 120°C 

5 

13.3. Ac6tate de [ [4- (aminoiminomethyl) phenyl] methyl] 

carbamate de 1, l-dimethyl6thyle 
On porte au reflux une solution de 30 g (0,13 mole) de 
[ (4-cyanophenyl) methyl] carbamate de 1, 1-dimethylethyle, 

10 13,5 g (0,19 mole) de chlorhydrate d' hydroxylamine et de 
28 ml (0,2 mole) de triethylamine pendant 24 heures. On 
ajoute a nouveau 0,5 eq. de chlorhydrate d' hydroxylamine et 
0,5 eq. de triethylamine. On laisse au reflux 16 heures 
supplementaires. On laisse finalement agiter 3 jours a 

15 20 °C. On evapore le milieu reactionnel. On reprend avec de 
l'eau, on filtre le precipite qui est lave a l'eau puis 
avec 2 fois avec 20 ml de diethylether . On seche ce 
precipite a l'etuve. On hydrogene a 40 psi et 40°C pendant 
5 heures en presence de Nickel de Raney dans un melange 

20 methanol / acide ac6tique 9:1. On filtre, on 6vapore le 
solvant et co-6vapore plusieurs fois avec du toluene. 
On obtient 25,1 g de produit sous forme d'une poudre 
blanche. 
Rendement = 63% 

25 Point de fusion = 190°C 

13.4 . [ [4- [ [ [ (1, !-Dim6thyl6thoxy) carbonyl] amino]m6thyl] 

phenyl] iminom6thyl] carbamate de phenylmethyle 
On met en solution 20 g (67,4 moles) d' acetate de 

30 [ [4- (aminoiminomethyl) phenyl] methyl] carbamate de 

1, 1-dimethylethyle dans 500 ml d'un melange d'eau et de 
tetrahydrofurane (1:1). On ajoute 15,7 g (148 mmoles) de 
carbonate de sodium et on refroidit dans la glace. On 
ajoute goutte a goutte 11 ml (78 mmoles) de chlorure de 

35 benzyloxycarbonyle et on laisse agiter 4 heures a 20°C. On 
decante, on extrait a 1' acetate d'ethyle. On lave les 
phases organiques avec une solution aqueuse saturee en 
chlorure de sodium et on les seche sur sulfate de sodium. 
On evapore et on triture le solide blanc obtenu au 

40 cyclohexane et on filtre. On lave une derniere fois au 
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cyclohexane puis au pentane et on seche sous vide. On 
obtient 22 g de produit sous forme de poudre blanche. On 
reprend dans 100 ml de diethylether , on triture et on 
filtre. 

5 On obtient 19,04 g de produit. 
Rendement = 77% 
Point de fusion. = 114 °C 

13.5. Chlorhydrate de [ [4- (aminomethyl) phenyl] iminomethyl] 

10 carbamate de phenylmethyle 

On fait barboter de 1'acide chlorhydrique gazeux dans une 
suspension de 19,4 g (49,7 mmoles) [[4-[[[(l,l- 
dimethylethoxy) carbonyl] amino] methyl] phenyl] iminomethyl] 
carbamate de phenylmethyle dans 300 ml de dichlorom£thane 

15 pendant 10 minutes a 20°C. Le produit passe en solution 
puis un pr6cipit6 apparait. On laisse agiter 3 heures. On 
fait barboter 1'acide chlorhydrique encore pendant 10 
minutes k 20°C et on laisse agiter 2 heures. On evapore le 
solvant sous vide. 

20 On obtient 16,7 g de produit. 
Rendement = 95% 

Point de fusion = 228 °C (decomposition) 

25 Preparation du chlorure de 3-methoxybenzylesulf onyle 

3,5 ml (25,69 mmole) de chlorure de 3-m6thoxybenzyle sont 
dilues par 15 ml de dimethylformamide . A 0°C, 3,2 g (28,29 
mmole) de thioacetate de potassium sont ajoutes. Apr£s 12 

30 heures a temperature ambiante, le milieu est extrait avec 
200 ml de diethylether et lave 3 fois avec 200 ml d'eau. La 
phase organique est sechee sur sulfate de sodium, puis 
filtree et evaporee. Le brut obtenu est ensuite dilue dans 
25 ml d'acide acetique et 1,4 ml (77,07 mmole) d'eau. A 

35 0°C, 6,2 ml (77,07 mmole) de chlorure de sulfuryle sont 

additionnes puis apres 12 heures d' agitation a temperature 
ambiante, le milieu est evapore a sec, repris dans 200 ml 
de dichloromezhane psui lave avec 50 ml d' acide 
chlorhydrique 0,2 N, seche sur sulfate de sodium, filtr6 et 
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evapore. 

On obtient 5 r 55 g d' une huile marron. 

Le tableau qui suit illustre les structures chimiques et 
5 les propri6tes physiques de quelques composes selon 
1' invention. 

Notes : dans la colonne "Point de fusion" 

(dec.) correspond k une fusion avec decomposition 

10 

L'acide utilise pour former le sel correspondant est 
indique entre parentheses 
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Les composes de 1' invention ont fait 1'objet d' etudes 
pharmacologiques qui ont mis en evidence leurs propri£tes 
antithrombotiques et leur interet comme substances & 
activite therapeutique . 

5 

1. Determina tion des constantes d' inhibition (Ki) vis a vis 

<fe la thrombins 

Sur une microplaque de 96 puits, on depose dans chaque 
puits 25 pi d'une solution de compose a tester (on Studie 7 

10 concentrations), 50 pi d'une solution de substrat 
chromogene (on etudie 2 concentrations ; S2238 
Chromogenix™) en solution dans du tampon Tris a pH 7,5 
(Tris 50 mM, NaCl 100 mM et BSA 0,1 %) et finalement 25 pi 
d'une solution de thrombine a 300 U/ml. On suit la 

15 liberation de 4-nitroaniline a 405 nm a l'aide d'un lecteur 
de plaques. 

On determine le K L par la m6thode de Dixon. 

Les composes de 1' invention sont des inhibiteurs de la 

thrombine et leur K L est compris entre 0,001 et 100 pM. 

20 

2. Coagulation du plasma m par La throrcbihe hwnains 

On traite des rats males CD pesant 150 a 200 g avec le 
compost a tester ou avec le vehicule, par voie i.v., orale 

25 ou sous-cutanee. Ensuite on anesthesie les animaux au 

Nembutal 1 ** (60 mg/kg ; 0,1 ml/kg), on prel£ve le sang sur du 
citrate trisodique a 3,8% (1 vol/9 vol de sang) au niveau 
du sinus r6tro-orbital et on prepare le plasma par 
centrifugation a 3600 g pendant 15 minutes £ la temperature 

30 ambiante. On incube alors a 37 °C, 200 pi de plasma avec 
200 pi d f une solution de thrombine humaine, la 
concentration finale en thrombine humaine etant de 
0,75 unites NIH/ml et on note le temps de coagulation. 
L'effet anticoagulant est exprim6 par la dose qui augmente 

35 le temps de coagulation de 100 %. 

lis inhibent la coagulation du plasma de rat £ des doses de 
0,01 J 5 mg/kg i.v. lis sont egalement actifs par les voies 
orale et sous-cutanee. 
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3. agnation plaquettes tie JLapin induite par la 

thrombine humaine. 

On preleve le sang par ponction cardiaque sur du citrate 
trisodique a 3,8 % (1 vol/9 vol de sang). On le centrifuge 
5 a 250 g pendant 10 minutes. On preleve le plasma riche en 
plaquettes (P 3 P) ainsi obtenu et on realise la numeration 
des plaquettes. 

Au P 3 P, on ajoute 2 ng/ml de prostacycline en solution dans 
du tampon tris A pH 9,0 glace. On centrifuge a 110 g, 

10 pendant 10 minutes et on decante. On ajoute a nouveau de la 
prostacycline, en solution dans de l'hydroxyde de sodium 
50 mM a pH 12, de maniere & avoir une concentration finale 
de 200 ng/ml. On centrifuge £ nouveau le P 3 P & 800 g 
pendant 10 minutes. On ^limine le plasma pauvre en 

15 plaquettes et on met le culot en suspension dans un volume 
de tyrode contenant 200 ng/ml de prostacycline, volume egal 
au volume initial de P 3 P. On centrifuge cette suspension & 
800 g pendant 10 mi-nutes. On recommence une seconde fois 
et dans les memes conditions, la mise en suspension du 

20 culot et la centrif u-gation. On remet le culot final en 
suspension dans une solution de tyrode sans prostacycline 
et on laisse au repos pendant 2 heures pour permettre 
1 ' Elimination complete de la prostacycline. On induit 
I'agregation de ces plaquettes avec de la thrombine humaine 

25 a la concentration finale de 0,3 unites NIH/ml. On 

enregistre les variations de densite optique au moyen d'un 
agr6gometre a 4 canaux. On ajoute le compost a tester ou 
son vEhicule a la suspension de plaquettes (volume maximal 
a j out 6 de 3 pi) , 2 minutes avant 1' addition de thrombine. 

30 On determine la concentration qui inhibe I'agregation de 
50 % (CI 50 ) . 

Les composes de 1' invention peuvent etre utiles dans toutes 
les indications cliniques liees a la thrombose ou dans 
35 celles ou des complications thrombotiques pourraient 
intervenir . 

A cet effet ils peuvent etre pr6sent6s sous toutes formes 
appropriees a 1 1 administration orale, parent6rale ou 
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intraveineuse, telles que comprimes, dragees, gelules, 
capsules, suspensions ou solutions buvables ou injectables, 
etc. en association avec des excipients convenables. Toutes 
ces formes sont dosees pour permettre une administration de 
1 a 1000 mg par jour et par patient, en une ou plusieurs 
doses. 
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Revendications 



1. Compose de formule (I) 



5 



10 



dans laquelle 

R represente 

0 soit un groupe -N0 2 , 

• soit un groupe -NR 2 R 3 , 




NH 



(I) 



15 



0 soit un groupe -NHR 3 , 
14 est un groupe (C^-C^ ) alkyle 

R 3 est choisi parmi un atome d'hydrogene, un groupe -C0R 4 , 
un groupe -COOR 5 , un groupe -CONHR 6# un groupe -S0 2 R 6 ou, un 
20 groupe -S0 2 NR 7 R 8 , 

R 4 est choisi parmi les groupes (C 1 -C 4 ) alkyle, aryle et 
aryl (C x -C 4 ) alkyle, 

R 5 est choisi parmi les groupes (C^-C^) alkyle et 
aryl {C^C^ alkyle, 

25 R 6 est choisi parmi les groupes (C^Cs) alkyle, -CH 2 COOH, 
cyclo(C 3 -C 8 )alkyl(C 1 -C 4 ) alkyle, aryle, pyridyle et 
aryl (C^-C^) alkyle, avec lorsque le groupe aryle est un 
groupe phenyle une substitution possible sur le groupe 
ph6nyle par un des groupes suivants : un groupe 

30 (C 1 -C 4 ) alkyle, un groupe trif luoromethyle, un groupe amino, 
un groupe (Cx-C^) acylamino, un groupe (C 1 -C 4 ) alcoxy ou un 
atome d'halogene, 

R7 et Rg sont chacun independemment l'un de 1' autre un 
atome d'hydrogene, un groupe (C^-C^) alkyle, un groupe aryle 
35 ou un groupe aryl (C^-C^) alkyle, 
R x represente 



0 soit un atome d'hydrogene, 

• soit un groupe (C^-Cg) alkyle droit ou ramifi§, 

• soit un groupe cyclo (C 3 -C 8 ) alkyle, 
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• soit un groupe aryle, 

• soit un groupe aryl (C 1 -C 4 ) alkyle, 
X represente 

• soit un atome cToxygene ou de soufre, 
5 • soit un groupe -CH 2 -, 

• soit un groupe -NH-, 

X-R x pouvant egalement representer un atome d'hydrogene, 
Y represente 

• soit un atome d'hydrogene, 

10 • soit un groupe (C a -C 6 ) alkyle droit ou ramifie, 

Z represente un atome d'hydrogene ou un groupe hydroxy et, 
A represente les diff£rents motifs suivants : 




35 oil n varie de 0 a 2, m varie de 0 a 3, 

W represente un groupe -CH 2 NH 2 , un groupe -C(NH) (NH 2 ) , un 
groupe -C (N-OH) (NH 2 ) , un groupe -NHC (NH) (NH 2 ) , un groupe 
-CN, un groupe -C(N-NH 2 )NH 2 ou un groupe -NH 2 et, 
R 9 et R 10 sont chacun independemment l'un de 1' autre un 
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atome d' hydrogene, un groupe (C 1 -C 4 ) alkyle droit ou 
ramifie, un groupe (C^-C^ ) alcoxy, un groupe hydroxy ou un 
atome d'halogene, 

a 1' exception des composes pour lesquels A represente un 
5 motif (5) ou (6) et X-R x represente un atome d' hydrogene, 
sous forme de racemates ou d ' enantiomeres purs ou de 
melanges d ' enantiomeres, sous forme de bases libres ou de 
sels d' addition a des acides pharmaceutiquement 
acceptables. 

10 

2. Compose selon la revendication 1, caracterise en ce que 
R represente 

0 soit un groupe -NR 2 R 3 , 

• soi.t un groupe -NHR 3 , 

15 Rg est un groupe (C 1 -C 4 ) alkyle 

R 3 est choisi parmi un atome d' hydrogene, un groupe -C00R 5 , 

un groupe -S0 2 R 6 ou, un groupe -S0 2 NR 7 R 8 , 

R 5 est choisi parmi les groupes (C x -C 4 ) alkyle et 

phenyl (q-C 4 ) alkyle, 

20 R 6 est choisi parmi les groupes (C x -C 5 ) alkyle, -CH 2 COOH, 
cyclo(C 3 -C 8 )alkyl(C 1 -C 4 ) alkyle, phenyle, pyridyle et 
phenyl (C^-C^) alkyle, avec une substitution possible sur le 
groupe phenyle par un des groupes suivants : un groupe 
(C 1 -C 4 ) alkyle, un groupe trif luoromethyle, un groupe amino, 

25 un groupe (C^-C^ ) alcoxy ou un atome d'halogene, 

R7 et R 8 sont chacun independemment l'un de 1' autre un 
atome d 1 hydrogene, un groupe (C^-C^) alkyle, un groupe 
phenyle ou un groupe phenyl (C^-C^ ) alkyle, 
R x represente 

30 » soit un atome d' hydrogene, 

• soit un groupe (C 1 -C 8 ) alkyle droit ou ramifie, 

• soit un groupe cyclo (C 3 -C 8 ) alkyle, 
0 soit un groupe phenyle, 

• soit un groupe phenyl (C 1 -C 4 ) alkyle, 
35 X represente 

8 soit un atome d'oxygene ou de soufre, 
0 soit un groupe -CH 2 -, 

• soit un groupe -NH-, 

X-R x pouvant egalement repr^senter un atome d' hydrogene, 
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Y represente un atome d* hydrogene, 



2 represente un atome d'hydrogene, 

A represente les differents motifs suivants : 



10 



15 




20 ou n peut varier de 0 J 2, m varie de 0 i 3, 

W represente un groupe -CH 2 NH 2 , un groupe -C(NH)(NH 2 ), un 
groupe -C (N-OH) (NH 2 ) f groupe -NHC (NH) (NH 2 ) , un groupe 
-C(N-NH 2 )NH 2 ou un groupe -NH 2 et, 

R$ et R 10 sont chacun independemment 1'un de 1'autre un 
25 atome d'hydrogene, un groupe (C^-C^) alkyle droit ou 

ramifie, un groupe (C X -C A ) alcoxy, un groupe hydroxy ou un 
atome d'halogene, sous forme de racemates ou d'enantiomeres 
purs ou de melanges d'enantiomeres, sous forme de bases 
libres ou de sels d' addition a des acides 
30 pharmaceutiquement acceptables. 

3. Compose selon la revendication 2, caracterises en ce que 
A represente le motif (1), sous forme de racemates ou 
d'enantiomeres purs ou de melanges d'enantiomeres, sous 
35 forme de bases libres ou de sels d' addition £ des acides 
pharmaceutiquement acceptables. 



4. Compose selon la revendication 3, caracterise en ce que 
X-R 2 represente un atome d'hydrogene r sous forme de 
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racemates ou d ' enantiomeres purs ou de melanges 
d'enantiomeres, sous forme de bases libres ou de sels 
d' addition a des acides pharmaceutiquement acceptables. 

5 5. Compose selon 1'une quelconque des revendications 1 a 4, 
choisi parmi 

La N- [ [4- (aminoiminomethyl) phenyl] methyl] -6-methyl- 

2- OXO-4- (phenylmethyl) -3- [ [ (phenylmethyl) sulfonyl] amino] - 
1, 2-dihydropyridine-l-acetamide, la A7- [ [4- [amino 

10 (hydroxyimino) methyl] phenyl] methyl ] -6-methyl-2-oxo-4- 
(phenylmethyl) -3- [ [ (ph£nylm6thyl) sulfonyl] amino] -1, 2- 
dihydropyridine-l-ac6tamide, la N- [ [4- (aminoiminomethyl) 
phenyl]methyl]-6-methyl-2-oxo-4- (2-phenylethyl) -3- 
[ [ (phenylmethyl) sulfonyl] amino] -1, 2-dihydropyridine-l- 

15 acetamide, la N-[ [4- (aminoiminomethyl) phenyl] methyl] - 

3- [ [ [ (4-f luorophenyl) methyl] sulfonyl] amino] -6-m6thyl-2-oxo- 

4- (2-phenylethyl) -1, 2-dihydropyridine-l-ac6tamide, la 
N- [ [4- (aminoiminomethyl) phenyl ] methyl] -6-m6thyl-2-oxo- 
3- [ [ (phenylmethyl) sulfonyl] amino] -1, 2-dihydropyridine-l- 

20 ac£tamide, la N- [ [4- [amino (hydroxyimino) methyl] phenyl] 

m£thyl] -6-methyl-2-oxo-3- [ [ (phenylmethyl) sulfonyl] amino] - 
1, 2-dihydropyridine-l-acetamide, la 

N- [ [4- (aminoiminomethyl) phenyl] methyl] -6-m6thyl-3- [ [ [ (2- 
m6thylphenyl) methyl] sulfonyl] amino] -2-oxo-l, 2- 

25 dihydropyridine-l-acetamide, la AT- [ [4- (aminoiminomethyl) 

phenyl ] methyl ] -3- [ [ [ 2-aminopheny 1 ) methyl ] sulfonyl ] amino ] - 6- 
methyl-2-oxo-l, 2-dihydropyridine-l-acetamide, la 
AT-[ [4- (aminoiminomethyl) phenyl] methyl] -3-[ [ [ (4- 
fluorophenyl) methyl] sulfonyl] amino] -6-methyl-2-oxo-l, 2- 

30 dihydropyridine-l-acetamide, la N- [ [4- (aminoiminomethyl) 

phenyl ] methyl ] -3- [ [ [ ( 3-methoxyphenyl ) m6thyl ] sulfonyl ] amino] 
-6-methyl-2-oxo-l, 2-dihydropyridine-l-acetamide, la 
W- [ [4- (aminoiminomethyl) -2-methylphenyl] methyl] -6-methyl-2- 
oxo-3- [ [ (phenylmethyl) sulfonyl] amino] -1, 2-dihydropyridine-l 

35 -acetamide, la N- [ [4- (aminioiminomethyl) phenyl] methyl] -6- 
methyl-2-oxo-3- [ [ (ph£nylm6thyl) sulfonyl] amino] -1, 2- 
dihydropyridine-l-ac§tamide, la [ (4-amino-3-chlorophenyl) 
methyl] -6-methyl-2-oxo-3-[ [ (phenylmethyl) sulfonyl] amino] - 
1, 2-dihydropyridine-l-acetamide,. sous forme de racemates ou 



WO 00/32574 



66 



PCT/FR99/02902 



d ' enantiomeres purs ou de melanges d' enantiomeres, sous 
forme de bases libres ou de sels d' addition a des acides 
pharmaceutiquement acceptables. 

5 6. Procede de preparation des composes selon l'une 

quelconque des revendications 1 a 5 caracterise en ce que 
l'on hydrolyse un compose de formule (II) 



10 




(ID 



dans laquelle R, X, R x , Y et Z ont la m§me signification 
que precedemment et R n represente soit un groupe 
< c l- c 4) alkyle droit ou ramifie, soit un groupe arylmethyle, 
pour obtenir une compose de formule (III) 



25 




(III) 



que l'on fait reagir 

- soit avec les composes de formule A~CH 2 -NH 2 .H e Q e , ou A est 
l'un des motifs (1) a (4), avec pour les motifs (1) et (2) 

30 W qui represente un groupe -CN et Q e represente un anion 
halogenure ou un anion trif luoroacetate pour obtenir des 
composes de formule (I), pour lesquels A est l'un des 
motifs (1) a (4) et (7) f avec pour les motifs (1) et (2) W 
qui represente un groupe -CN, a partir duquel on peut 

35 eventuellement obtenir les composes de formule {I), pour 
lesquels A est l'un des motifs (1) ou (2) ou W represente 
un groupe -CH 2 NH 2 , un groupe -C(NH)(NH 2 ), un groupe 
-C(N-OH) (NH 2 ) , 

- soit avec des composes de formule H®Q e . H 2 NCH 2 A' , ou A' est 
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« 

soit l'un des motifs A (1) ou (2), ou W represente un 
groupe -CH 2 NH 2 , un groupe -C(NH)(NH 2 ), un groupe 
-C(N-OH) (NH 2 )/Un groupe -NHC (NH) (NH 2 ) ou un groupe -NH 2f 
soit l'un des motifs A (5), (6) ou (7) dans lesquels la 
5 fonction amine terminale est protegee par un groupement 
protecteur et Q represente un anion de type halogenure ou 
un anion trif luoroac^tate pour obtenir des composes de 
formule (I) , pour lesquels A est soit l'un des motifs (1) 
ou (2) ou W represente un groupe -CH 2 NH 2 , un groupe 
10 -C(NH)(NH 2 ), un groupe -C (N-OH) (NH 2 ) , un groupe 

-NHC(NH) (NH 2 ) ou un groupe -NH 2 , soit l'un des motifs (5), 
(6) ou (7). 

7. Medicament caracteris6 en ce qu'il contient un compose 
15 selon l'une quelconque des revendications 1 £ 5. 

8. Composition pharmaceutique caracterisee en ce qu'elle 
contient un compose selon l'une quelconque des 
revendications 1 a 4 en association avec tout excipient 

20 pharmaceutiquement acceptable. 
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